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(54) Title: KETO LACTAM COMPOUNDS AND USE THEREOF 

(54) Bezeichnung: KETOLACTAM-VERBESFDUNGEN UND IHRE VERWE1S[DUNG 

(57) Abstract: The invention relates to novel keto 
lactam compounds, hydrogenated derivatives and 
tautomers thereof. These compounds have valuable 

therapeutic properties and are particularly suited 
for treating diseases that respond to the modulation 
of the dopamine D3 receptor. The keto lactams 
have general formula (I), wherein: (a) represents 
a group of formulas (b) or (c), wherein D is bound 
to the nitrogen atom and W, Rp and R*i have the 
meanings cited in Claim 1; -B- represents a bond 
or (d), wherein R™ and R"^ have the meanings cited 
in Claim 1; (e) represents a single bond or a double 
bond; R'', R"^, R"" and R^ have the meanings cited 
in Claim 1; D represents a linear or branched 2 to 
lO-membered alkylene chain that can have, as chain 
. ^ members, a heteroatom group K, which is selected 

^= (a) (b) (C) among O, S, S(0), S(0)2, N-R^, CO O, C(0)NR8 

and/or 1 or 2 non-adjacent carbonyl groups and 
which can have a cycloalkane diyl group and/or a 
^ ^ double or triple bond; (f) represents a saturated or 

^ N Z monounsaturated monocyclic nitrogen heterocyclic 

V/ V y compound having 5 to 8 cyclic members or a bicyclic 

★"•'"'^^^ * saturated nitrogen heterocyclic compound having 7 

to 12 cyclic members. 

g (d) (e) (f) 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung 
Jf^ betrifft neue Ketolactam-Verbindungen, hydrierte De- 

rivate und Tautomere davon. Diese Verbindungen besitzen wertvoUe therapeutische Eigenschaften und sind insbesondere zur Be- 

handlung von Erkrankungen geeignet, die auf die Modulation des Dopamin-Ds-Rezeptors ansprechen. Die Ketolactame gehorchen 
]SS![ der allgemeinen Formel (I) worin (a) fur eine Gruppe der Formeln (b) oder (c) steht, worin D an das Stickstoffatom gebunden ist und 

worin W, Rp und R^ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen, -B- fiir eine Bindung oder fiir (d) steht, worin R"^ und 
^ R"^ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen, (e) fiir eine Einfachbindung oder eine Doppelbindung steht; R^, R*, R'^, 

R^die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen, D fiir eine lineare oder verzweigte 2 bis 10 gliedrige 

[Fortsetzung auf der ndchsten Seite] 
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Alkylenkette steht, die als Kettenglieder eine Heteroatomgruppe K, die ausgewahlt ist unter O, S, S(0), S(0)2, N-R^, CO-O, C(0)NR^, 
und/oder 1 oder 2 nicht benachbarte Carbonylgruppen aufweisen kann und die eine Cycloalkandiyl-Gruppe umfassen und/oder eine 
Doppel- oder Dreifachbindung aufweisen kann; (f) fur einen gesattigten oder einfach ungesattigten monocyclischen Stickstoffhete- 
rocyclus mit 5 bis 8 Ringgliedem oder einen bicyclischen gesattigten Stickstoffheterocyclus mit 7 bis 12 Ringgliedern steht. 
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Beschreibung 

5 Die vorliegende Erfindung betrifft neue Ketolactam-Verbindungen, hydrierte Derivate 
und Tautomere davon. Diese Verbindungen besitzen wertvolle therapeutische Eigen- 
schaften und sind insbesondere zur Behandlung von Erkrankungen geeignet, die auf 
die IVIodulation des Dopamin-Ds-Rezeptors ansprechen. 

10 Neuronen erlialten ihre Informationen unter anderem uber G-Protein-gekoppelte Re- 
zeptoren. Es gibt zahlreiche Substanzen, welche ihre Wirkung uber diese Rezeptoren 
ausuben. Eine davon ist Dopamin. Es liegen gesicherte Erkenntnisse uber die Anwe- 
senheit von Dopamin und dessen physiologische Funktion als Neurotransmitter vor. 
Stdrungen im dopaminergen Transmittersystem resultieren In Erkrankungen des zent- 

15 ralen Nervensystems, zu denen z. B. Schizophrenie, Depression oder Parkinson- 

Krankheit zahlen. Eine mogliche Behandlung dieser und anderer Erkrankungen basiert 
auf der Gabe von Substanzen, die mit den Dopaminrezeptoren in Wechselwirkung tre- 
ten. 

20 Bis 1990 waren zwei Subtypen von Dopaminrezeptoren pharmakologisch klar definiert, 
namlich die Di- und Da-Rezeptoren. In jiingerer Zeit wurde efn dritter Subtyp gefunden, 
namlich der Da-Rezeptor, der einige Effekte der Antipsychotika und Anti-Parkinson- 
mittel zu vermittein scheint (J.C. Schwartz et al., The Dopamine D3 Receptor as a Tar- 
get for Antipsychotics, in Novel Antipsychotic Drugs, H.Y. Meltzer, Ed. Raven Press, 

25 New York 1992, Seiten 135-144; M. Dooley et al.. Drugs and Aging 1998, 12, 495-514, 
J.N. Joyce, Pharmacology and Therapeutics 2001, 90, S. 231-59 "The Dopamine D3 
Receptor as a Therapeutic Target for Antipsychotic and Antiparkinsonian Drugs"). 

Mittlerweile teilt man die Dopamin-Rezeptoren in zwei Familien ein: Einerseits die D2- 
30 Gruppe, bestehend aus D2-, D3- und D4-Rezeptoren, andererseits die Di-Gruppe be- 
stehend aus Di- und Ds-Rezeptoren. Wahrend D^- und Da-Rezeptoren weit verbreitet 
sind, scheinen Da-Rezeptoren hingegen regioselektiv exprimiert zu werden. So findet 
man diese Rezeptoren vorzugsweise im limbischen System, den Projektionsbereichen 
des mesolimbischen Dopaminsystems, vor allem im Nucleus accumbens, aber auch in 
35 anderen Bereichen, wie der Amygdala. Wegen dieser vergleichsweise regioselektiven 
Expression gelten Ds-Rezeptoren als nebenwirkungsarmes Target, und es wird ange- 
nommen, dass ein selektiver Da-Ligand wohl die Eigenschaften bekannter Antipsycho- 
tika, nicht aber ihre Dopamin-Ds-Rezeptor-vermittelten neurologischen Nebenwirkun- 
gen haben sollte (P. Sokoloff et al.. Localization and Function of the D3 Dopamine Re- 
40 ceptor, Arzneim. Forsch./Druo Res. 42MV 224 (1992); P. Sokoloff et al. Molecular 
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Cloning and Characterization of a Novel Dopamine Receptor (D3) as a Target for Neu- 
roleptics, Nature, 341, 146 (1990)). 

Verbindungen mit Dopamin-Da-Rezeptoraffinitat wurden verschledentlich im Stand der 

Technik beschrieben, z.B. In WO 96/02519, WO 96/02520, WO 96/02249. 

WO 96/02246, WO 97/25324, WO 00/42036. DE 10131543 und WO 99/02503. Diese 

Verbindungen besitzen teilweise hohe Affinitaten zum Dopamin-Ds-Rezeptor. Sie wer- 

den daher zur Behandlung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems vorge- 

schlagen. 

Es besteht jedoch grundsatzlich ein Bedarf, weitere Verbindungen mit Dopamin-Da- 
Rezeptoraffinitat bereitzustellen, sei es, urn das pharmakologische Bindungsprofil zu 
verbessern, oder well die Verbindungen Standes der Technik unerwunschte Nebenwir- 
kungen hervorrufen, eine schlechte Cerebralverfugbarkeit aufweisen oder nur eine 
geringe BioverfQgbarkelt besitzen. Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zu Grunde, 
weitere Verbindungen zur Verfugung zu stellen, die als selektive Dopamin-Da- 
Rezeptor-Liganden wirken. 

Diese Aufgabe wird gelost durch die Derivate von Ketolactamen, welche der allgemei- 
nen Formel I 




Rx Ry 



fiir eine Gruppe der Formein oder steht, worin D 

an das Stickstoffatom gebunden ist und worin 

RP und R*' unabhangig voneinander ausgewahit sind unter Wasserstoff , Ha- 
logen, gegebenenfalls substitufertem Ci-Ce-AikyI, Ca-Cs-CycloalkyI, Ca-Ce- 
Alkenyl, Cs-Ce-Alkinyl, Ci-Ce-Alkoxy, Ca-Ce-Cycloalkyloxy, Cs-Ce-Cycloalkyl- 
Ci-C4-alkyloxy und gegebenenfalls substituiertem Phenyl; 

W fur O, S Oder eine Gruppe N-R^ steht, worin R^ ausgewahit ist unter ge- 
gebenenfalls substituiertem Ci-Ce-AlkyI, Ca-Ce-CycloalkyI, Ca-Ce-Alkenyl, 
Cz-Ce-Alkinyl, Ci-Ce-Alkoxy, Ca-Ce-Cycloalkyloxy. C3-C6-Cycloalkyl-Ci-C4- 
alkyloxy und gegebenenfalls substituiertem Phenyl 



wonn 

* 

1 

* -A- 
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und * die Bindungsstellen angibt; 
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.X. 



-B- fQr eine Bindung oder fur steht, worin R"^ und R" unabhangig von- 

einander ausgewahit sind unter Wasserstoff , Halogen, gegebenenfalls sub- 
stituiertem Ci-Ce-AlkyI, Ca-Ce-Cycloalkyi, Ca-Ce-Alkenyl, Cs-Ce-Alkinyl, Ci- 
Ce-Alkoxy, Ca-Ce-Cycloalkyloxy, C3~C6-Cycloalkyl-Ci"C4-alkyloxy und gege- 
benenfalls substituiertem Phenyl, oder wenn der Stickstoff in der Gruppe A 
an B gebunden ist, auch eine Carbonylgruppe bedeuten kann und * die 
Bindungsstellen angibt; 



fQr eine Einfachbindung oder eine Doppelbindung steht; 



R^, R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, gegebenenfalls substituier- 
tes Ci-Ce-AlkyI, Ci-Ce-Alkoxy, Ca-Ce-Alkenyl, Cz-Ce-Alkinyl, Cs-Cq- 
15 Cycloalkyloxy, C3-C6-Cycloalkyl-CrC4-alkyloxy oder Ca-Ce-CycloalkyI be- 

deuten; 

R^ R^ unabhangig voneinander Wasserstoff , Halogen, gegebenenfalls substituier- 
tes Ci-Ce-AlkyI, Ci-Ce-Alkoxy, C2-C6-Alkenyl, Ca-Ce-Alkinyl, Ca-Ce- 
20 Cycloalkyloxy, C3-C6-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyIoxy oder Cs-Ce-Cycloalkyi be- 

deuten, Oder 

R^ R^ gemeinsam mit den C-Atomen, an die sie gebunden sind auch einen 
kondensierten Phenylring oder ein kondensierten 5- oder 6-gliedrigen, a- 

25 romatischen Heterocyclus bilden konnen, der 1 , 2, 3 oder 4 Heteroatome 

aufweist, die ausgewahit sind unter N, O und S, wobei der kondensierte 
Phenylring sowie der kondensierte aromatische Heterocyclus 1, 2 oder 3 
Substituenten aufweisen konnen, die ausgewahit sind unter gegebenenfalls 
substituiertem Ci-Ce-AlkyI, CN, OR\ NR^R^ NO2, SR^ S02R^ SOsNR^R^, 

30 CONR^R^ COOR^ COR^ Ci-C4-Halogenalkoxy, Cz-Ce-Alkenyl, Ca-Ce- 

Alkinyl, Ca-Ce-Alkenyloxy, Ca-Ce-Alkinyloxy, Cs-Ce-Cycloalkyl, Ca-Ce- 
Cycloalkyloxy und Halogen; worin 

R\ R^, R^, R^, R^ und R® unabhangig voneinander fur H, gegebenenfalls 
35 substituiertes Ci-Ce-Alkyi oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl, ste- 

hen, wobei R^ auch eine Gruppe COR'' bedeuten kann, wobei R^ fur Was- 
serstoff, gegebenenfalls substituiertes Ci-C4-Alkyl oder gegebenenfalls 
substituiertes Phenyl stehen, wobei R^ mit R^ auch gemeinsam einen 5- 
oder 6-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Carbocyclus bilden kann, 
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der ein Heteroatom, ausgewahlt unter O, S und NR^ als Ringglied aufwei- 
sen kann, wobei f ur Wasserstoff oder CrC4-Alkyl steht. 

D fur eine lineare oder verzweigte 2 bis 10 gliedrige Alkylenkette steht, die als 

5 Kettenglieder eine Heteroatomgruppe K, die ausgewaiilt ist unter O, S, 

S(0), S(0)2, N-.R^ CO-O, C(0)NR^ und/oder 1 oder 2 nicht benachbarte 
Carbonylgruppen aufweisen kann und die eine Cycioalkandiyl-Gruppe um- 
fassen und/oder eine Doppel- oder Dreifacfibindung aufweisen kann; 



fQr einen gesattigten oder einfach ungesattigten monocyciischen Stickstoff- 
heterocyclus mit 5 bis 8 Ringgliedern oder einen bicyclischen gesattigten 
Stickstoffheterocyclus mit 7 bis 12 Ringgliedern steht, wobei der mono- und 
der bicyclische Stickstoffheterocyclus gegebenenfalls als Ringglied ein wei- 
teres Heteroatom, ausgewahlt unter Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff, 
aufweist, wobei der mono- oder bicyclische Stickstoffheterocyclus unsubsti- 
tuiert sein kann oder einen Rest R^ tragt, wobei 

R® fur Ci-Cio-Alkyl, Ca-Cio-Alkenyl, Ci-Cio-Alkoxycarbonyl, Ci-Cio- 
Alkylcarbonyl, Ci-Cio-AIkylsulfonyl, CrCio-Cyanoalkyl, C3-C10- 
20 CycloalkyI, C3-Cio-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl, Cs-Cio-Heterocycloalkyl-Ci- 

C4-alkyl, C3-Cio-Cycloalkylcarbonyl, C3-Cio-Cycloalkylcarbonyl-Ci-C4- 
alkyl, Phenylcarbonyl, Phenylcarbonyl-Ci-C4-alkyl, Phenoxycarbonyl, 
Phenyl-Ci-Cio-alkyloxycarbonyl, 3- bis 8-gliedriges Heterocyclylcar- 
bony! oder 3- bis 8-gliedriges HeterocyclyIcarbonyl-Ci-C4-alkyl steht, 
25 wobei Heterocyclyl in den vorgenannten Resten ein, zwei oder drei 

Heteroatome ausgewahlt unter S, O und N, aufweisen kann, und 

worin die 6 zuletzt genannten Reste am Heterocyclus bzw. am Phe- 
nylring 1, 2 oder 3 Substitutenten R^ aufweisen konnen, die unab- 

30 hangig voneinander ausgewahlt sind unter gegebenenfalls substitu- 

iertem Ci-Ce-AlkyI, Cz-Ce-Alkenyl. C2-C6-Alkinyl, Cs-Ce-CycloalkyI, C4- 
Cio-Bicycloalkyl und Ce-Cio-TricycloalkyI, wobei die drei letztgenann- 
ten Gruppen gegebenenfalls durch Halogen oder Ci-C4-Alkyl 
substituiert sein konnen, Halogen, CN, OR\ NR^R^, NO2, SR'*, 

35 S02R^ CONR2R^ S02NR^R^ COOR^ COR^ 0-COR^ 5- oder 6- 

gliedriges Heterocyclyl mit 1, 2 oder 3 Heteroatomen, ausgewahlt 
unter O, S und N, und Phenyl, wobei Phenyl und Heterocyclyl in den 
zwei zuletzt genannten Substituenten R^ gegebenenfalls ein oder 
zwei Substituenten tragen, die unabhangig voneinander ausgewahlt 

40 sind unter CrC4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, NR^R^, CN. Ci-Ca-FluoralkyI 

und Halogen, und wobei 2 an benachbarte C-Atome des 
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und wobei 2 an benachbarte C-Atome des aromatischen Rests ge- 
bundene Substituenten R*^ gemeinsam fur Cs-oder C4-AII<ylen stehen 
konnen oder gemeinsam mit den C-Atomen, an die sie gebunden 
sind, fur einen ankondensierten, ungesattigten 5 oder 6-gliedrigen 
Carbocyclus oder fQr einen 5- oder 6-gIiedrigen Heterocyclus mit 1 
Oder 2 Stlckstoffatomen als Ringglieder stehen konnen; oder 

fQr eine Gruppe E-Ar steht, worin E fur eine Bindung oder fur lineares 
oder verzweigtes Alkyien mit 1 bis 4 C-Atomen und insbesondere fur 
(CH2)p steht, worin p fur 0,1,2,3 oder 4 steiit, und Ar ausgewahit ist 
unter Phenyl, Naphthyl und 5- oder 6-gliederigem Heteroaryl, das ein, 
zwei Oder drei Heteroatome ausgewahit unter S, O und N als Ring- 
glieder aufweist und das gegebenenfalls 1 , 2 oder 3 der vorgenann- 
ten Substituenten R*' aufweisen kann; oder 



fur einen gesattigten monocyclischen Stickstoffheterocyclus mit 5 bis 7 
Ringatomen steht, der einen ankondensierten Benzolring der Formel 



tragt, worin * die Bindungsstellen an den gesattigten monocyclischen Hete- 
rocyclus bezeichnen; R*^ gleich oder verschieden sein kann und die fQr 
zuvor genannten Bedeutungen aufweist und n fQr 0, 1,2 oder 3 steht; 



die physiologisch akzeptablen Saureadditionssaize dieser Verbindungen sowie die 
Tautomere der Formel V 



worin R fur Halogen, eine Gruppe 0-R\ worin R^ die zuvor genannten Bedeutungen 
aufweist, oder fQr eine Gruppe 0-C(0)R® steht, wobei R® fQr Wasserstoff, gegebenen- 







(I) 
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falls substituiertes Ci-Ce-AlkyI, Benzyl oder Phenyl steht, wobei die zwei letztgenann- 
ten Reste gegebenenfalls durch ein oder zwei Rests substituiert ist, die unabhangig 
voneinander ausgewahit sind unter Ci-C4-Alkyl, OH, Ci-C4-Alkoxy, NR^R^, CN, C1-C2- 
Fluoralkyl oder Halogen, und die physiologisch akzeptablen Saureadditionssaize der 
5 Tautomere W 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, die Tautomere der Formel V sowie die physiologisch vertraglichen Saureaddi- 
tionssaize der Verbindungen I und ihrer Tautomere I'. 

10 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch die Verwendung Verbindungen der 
allgemeinen Formel 1, der Tautomere der Formel 1' sowie der physiologisch vertragli- 
chen Saureadditionssaize der Verbindungen I und ihrer Tautomere V zur Herstellung 
eines pharmazeutischen Mittels zur Behandlung von Erkrankungen, die auf die Beein- 
15 flussung durch Dopamin-Da-Rezeptorantagonisten bzw. -agonisten ansprechen. 

Zu den Erkrankungen, die auf die Beeinflussung durch Dopamin-Ds-Rezeptor- 
antagonisten bzw. -agonisten ansprechen zahlen insbesondere Storungen und Erkran- 
kungen des zentralen Nervensystems, insbesondere affektiven Storungen, neurotische 
20 Storungen, Belastungs- und somatoformen Storungen und Psychosen, speziell Schi- 
zophrenie und Depression und weiterhin Nierenfunktionsstorungen. insbesondere Nie- 
renfunktionsstorungen, die durch Diabetes-Mellitus hervorgerufen werden (siehe WO 
00/67847). 

25 Erfindungsgemali verwendet man zur Behandlung der vorstehend genannten Indikati- 
onen wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel I, ein Tautomere der Formel 
r Oder ein physiologisch vertraglichen Saureadditionssaize einer Verbindung I oder 
eines Tautomere W Sofern die Verbindungen der Formel I oder ihre Tautomere V ein 
Oder mehrere Asymmetriezentren aufweisen, konnen auch Enantiomerengemische, 

30 insbesondere Racemate, Dlastereomerengemische, Tautomerengemische, vorzugs- 
weise jedoch die jeweiligen im Wesentlichen reinen Enantiomere, Diastereomere und 
Tautomere eingesetzt werden. 

Ebenfalls brauchbar sind physiologisch vertragliche Saize der Verbindungen der For- 
35 me! I sowie der Tautomere T, vor allem Saureadditionssaize mit physiologisch vertrag- 
lichen Sauren. Als physiologisch vertragliche organische und anorganische Sauren 
kommen beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure. Phosphorsaure, Schwefel- 
saure, Ci-C4-Alkylsu!fonsauren wie Methansulfonsaure, aromatische Sulfonsauren wie 
Benzolsulfonsaure und Toluoisulfonsaure, Oxalsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, 
40 Milchsaure, Weinsaure, Adipinsaure und Benzoesaure in Betracht. Weitere brauchbare 
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Sauren sind in Fortschritte der Arzneimittelforschung, Band 10, Seiten 224 ff., Birkhau- 
ser Verlag, Basel und Stuttgart, 1966, beschrieben. 

Halogen steht hier und im folgenden fiir Fluor, Chlor, Brom oder lod. 

5 

Cn-Cm-AlkyI (auch in Resten wie Alkoxy, AlkoxyalkyI, Alkylthio, Alkylamino, Dialkylami- 
no. Alkylcarbonyl etc.) bedeutet eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit n 
bis m Kofilenstoffatomen, z.B. 1 bis 6 und insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Beispiele fOr eine Alkylgruppe sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, 2-Butyl, 
10 iso-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, 2-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl und dergleichen. 

Der Ausdruck "gegebenenfalls substituiertes Cn-Cm-Alkyl" steht fur einen Alkyirest mit n 
bis m C-Atomen, der teilweise oder vollstandig durch Halogen, insbesondere durch 
Chlor Oder Fluor substituiert sein kann und der einen oder mehrere, z.B. 1. 2 oder 3 

15 von Halogen verschiedene Substituenten tragen kann, die ausgewahit sind unter Halo- 
gen. CN, Cs-Cy-CycloalkyI, Ca-Cy-HeterocycloalkyI, gegebenenfalls substituiertem Phe- 
nyl, OR^\ COOR'\ NR^^R^^ S02NR^^R^^ CONR^^R^^ 0-CONR^^R^^ S-R'^, SOR^', 
SOaR^^, OCOR^® und COR^®. Hierin hat R^^ die fur R^ angegebene Bedeutung, R^^ die 
fur R^ angegebene Bedeutung, R^^ die fur R^ angegebene Bedeutung, R^"^ die fur R"^ 

20 angegebene Bedeutung, R^^ die fur R^ angegebene Bedeutung und R^® die fQr R^ 
angegebene Bedeutung. Insbesondere stehen R^^ - R^^ fur Wasserstoff . Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl, Ca-Cy-CycloalkyI, gegebenenfalls substituiertes Benzyl oder 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl. Bevorzugte Substituenten an AlkyI sind unter 
OH, Ci-C4-AlkGxy, Halogen, Cs-Cy-CycloalkyI oder gegebenenfalls substituiertem Phe- 

25 nyl ausgewahit. Im Falle von OH, Ci-C4-Alkoxy, Ca-CT-Cycloalkyl und Phenyl ist es 

insbesondere nur ein Substituent. Derartige Reste werden im Folgenden auch als Ci- 
C4-Alkoxy-Gi-C6-alkyl wie Methoxy methyl, 1- oder 2-Methoxy ethyl, 1-Methoxy-1- 
methylethyl oder 2-Methoxy-1-methylethyl, 1-, 2- oder 3-Methoxypropyl, Ethoxymethyl, 
1-oder2-Ethoxyethyl. Hydroxy-Ci-Ce-alkyI, 1-Hydroxymethyl, 1- oder 2-Hydroxyethyl, 

30 1-Hydroxy-1-methyletyl, 1-, 2- oder 3-Hydroxypropyl etc., Cs-Ce-CycloalkyI Ci-Ce-alkyI 
wie Cyclopropylmethyl, Cyclohexylmethyl, oder Phenyl-Ci-Ce-alkyI bezeichnet. Im Falle 
von Halogen-Substituenten werden diese Reste auch als HalogenalkyI bezeichnet. 

Ci-Ce-HalogenalkyI (auch in Resten wie Ci-Ce-Halogenalkoxy) steht fQr eine Alkylgrup- 
35 pe mit 1 bis 6 und insbesondere 1 bis 4 C-Atomen, wie oben definiert, in der alle oder 
ein Teil, z.B. 1, 2, 3, 4 oder 5 der Wasserstoffatome durch Halogenatome, insbesonde- 
re durch Chlor oder Fluor ersetzt sind. Bevorzugtes HalogenalkyI ist Ci-C2-Fluoralkyl 
Oder Ci-C2-Fluorchloralkyl insbesondere CF3, CHF2. CF2CI, CH2F, CH2CF3. 

40 C3-Cio-Cycioalkyl, auch in Resten wie CycloalkylalkyI, Cycloalkylcarbonyl und Cycloai- 
kylcarbonylalkyl steht fCir einen cycloaliphatischen Rest mit 3 bis 10 und vorzugsweise 
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3 bis 6 C-Atomen wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl 
und Cyclooctyl. 

Ca-Cio-Heterocycloalkyi, auch in Resten wie HeterocycloalkylalkyI, Heterocycloaikyl- 
5 carbonyl und HeterocycloalkylcarbonylalkyI steht fur einen gesattigten heterocyclischen 
Rest mit Ringglledern, wobei 1, 2 oder 3 Ringglieder ein Heteroatom ausgewahlt unter 
N, O und S sind wie Oxiranyl, Oxetanyl, Aziranyl. Azetanyl, Tetrahydrofurfuryi, Tetra- 
hydrothienyl, Pyrrolidinyl, Pyrazolinyl, Imldazolinyl, Piperidinyl, Piperazinyl oder 
Morpholinyl. 

10 

C4"Cio-Bicycloalkyl steht fur einen bicycloaliphatischen Rest mit 4 bis 10 C-Atomen wie 
in Bjcyclo[2.1.0]pentyl, BiGyclo[2.1.1]hexyl, BiGyclo[3.1.0]hexyl, Bicyclo[2.2.1]heptanyl, 
BiGyGlo[3.2.0]heptanyl, BiGyGlo[2.2.2]OGtanyl, BiGyGlo[3.2.1]oGtanyl, BiGyclo[3.3.1]nonyl 
und BjcyGlo[4.4.0]decyl. 

15 

Ce-Cio-TriGyoloalkyl steht fur einen tricycloaiiphatischen Rest mit 6 bis 10 C-Atomen 
wie in Adamantyl. 

Ca-Ce-Alkenyl steht fur einen einfaoh ungesattigten linearen oder verzweigten Kohlen- 
20 wasserstoffrest mit 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, z.B. fur Vinyl, Allyl (2-Propen-1-yl), 1- 
Propen-1-yl, 2-Propen-2-yl. Methallyl (2-Methylprop-2-en-1-yl) und dergleiohen. C3-C4- 
Alkenyl steht insbesondere fQr Allyl, 1-Methylprop-2-en-1-yl, 2-Buten-1-yl, 3-Buten-1-yl, 
Methallyl, 2-Penten-1-yl, 3-Penten-1-yl, 4-Penten-1-yl, 1-Methylbut-2-en-1-yl, 2- 
Ethylprop-2-en-1 -yl. 

25 

Ca-Cs-Halogenalkenyl steht fur eine Alkenylgruppe wie oben definiert, in der alle oder 
ein Teil, z.B. 1, 2, 3, 4 oder 5 der Wasserstoffatome durch Halogenatome, insbesonde- 
re durch Chlor oder Fluor ersetzt sind. 

30 C2-C6-Alkinyl steht fur einen Kohlenwasserstoffrest mit 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, der 
eine Dreifaohbindung aufweist, z.B. fur Propargyl (2-Propin-1-yl), 1-Methylprop-2-in-1" 
yl, 2-Butin-1-yl, 3-Butin-1-yl, 2-Pentin-1-yl, 1-Pentin-3-yl eto. 

Ca-Ce-Halogenalkinyl steht filr eine Alkenylgruppe wie oben definiert, in der alle oder 
35 ein Teil, z.B. 1 , 2, 3, 4 oder 5 der Wasserstoffatome duroh Halogenatome, insbesonde- 
re duroh Chlor oder Fluor ersetzt sind. 

Phenyl-Ci-C4-alkyl steht fur eine Ci-C4"Alkylrest, wie oben definiert, in dem ein Was- 
serstoffatom durch einen Phenylrest ersetzt ist wie in Benzyl oder 2-Phenylethyl. 

40 
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Gegebenenfalls substituiertes Phenyl steht fur Phenyl, dass gegebenenfalls einen Oder 
mehrere, z.B. 1, 2 oder 3 der nachfolgenden Substituenten aufweist: Halogen, Nitro, 
Cyano, gegebenenfalls substituiertes Ci-CMIkyI, Ca-Ce-Alkenyl, Cs-Ce-Alkinyl, Ca-Ce- 
Cycloalkyi, Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy, OR^^ COOR^\ NR^^R^', S02NR22R^^ 
5 CONR^^R^', 0-C0NR2^R^^ S-R'\ SOR^^ S02R^^ OCOR^^ und COR^^ Beispiele fur 
geeignete Substituenten an Phenyl sind insbesondere Halogen, Ci'C4-Alkyl, Ca-Ce- 
Alkenyl, Ca-Ce-Alkinyl. Cs-Ce-CycloalkyI, Ci-C4-Halogenalkyl, CrC4-Alkoxy, C1-C4- 
Alkoxy-Ci-C4-alkyl, Hydroxy-Ci-C4-alkyl, Hydroxy, Nitro, NH2, Cyano, COOH, C1-C4- 
Alkoxycarbonyl, Ci-C4-Alkylcarbonyl, Ci-C4-AIkylamino, Di-(Ci-C4-alkyl)amino» C1-C4- 

10 Alkylsulfonyl, Ci-C4-AIkyisulfonylamlno und/oder Ci-C4-Alkylaminosulfonyl. Hierin hat 
R^^ die fur R^ angegebene Bedeutung, R^^ die fur R^ angegebene Bedeutung, R^^ die 
fur R^ angegebene Bedeutung, R^"* die fur R"* angegebene Bedeutung, R^^ die fur R^ 
angegebene Bedeutung und R^® die fur R^ angegebene Bedeutung. Insbesondere ste- 
hen R^^ - R^^fQrWasserstoff. Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, Ca-Cy-CycloalkyI, gege- 

15 benenfalls substituiertes Benzyl oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl 

Der Begriff „Alkylen" umfasst grundsatzlich geradkettige oder verzweigte Reste mit 
vorzugsweise mit 2 bis 10 und besonders bevorzugt 3 bis 8 Kohlenstoffatomen wie 
Prop-1,2-ylen, Prop-1 ,3-ylen, But-1 ,2-ylen, But"1,3-ylen, But-1,4-ylen, 2-Methylprop- 
20 1,3-ylen, Pent-1 ,2-ylen, Pent-1,3-ylen, Pent-1,4-ylen, Pent-1,5-ylen, Pent~2,3-yien, 

Pent-2,4-ylen, 1-Methylbut-1,4"ylen, 2-Methylbut-1 ,4-ylen, Hex-1 ,3-ylen, Hex-2,4-ylen, 
Hex-1 .4-ylen, Hex-1,5-ylen, Hex-1,6-ylen und dergleichen. Co-Alkylen steht fCir eine 
Einfachbindung, Ci-Alkylen fur Methylen und Ca-Alkylen fQr 1 ,1-Ethylen oder 1 ,2- 
Ethylen. 

25 

Der Begriff 3 bis 8 gliedriges Heterocyclyl umfasst gesattigte (= HeterocycloalkyI), teil- 
weise ungesattigte heterocyclische Reste und aromatische Heterocyclen (Heteroaryl) 
der RinggroBe 3, 4, 5, 6, 7 und 8, insbesondere der Ringgrofie 5 oder 6, die 1 , 2 oder 3 
Heteroatome als Ringglieder aufweisen. Die Heteroatome sind dabei ausgewahlt unter 
30 O, S und N. 

Beispiele fur gesattigtes 3- bis 8-gliedriges Heterocyclyl sind Oxiranyl, Oxetanyl, Azira- 
nyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Pyrrolidinyl, Oxazoiidinyl, Tetrahydrofuryl, 
Dioxolanyl, Dioxanyl, Hexahydroazepinyl, Hexyhydrooxepinyl, und Hexahydrothiepinyl. 

35 

Beispiele fur teilweise ungesattigtes 3- bis 8 gliedriges Heterocyclyl sind Di- und Tetra- 
hydropyridinyl, Pyrrolinyl, Oxazolinyl, Dihydrofuryl. Tetrahydroazepinyl, Tetrahydrooxe- 
pinyl, und Tetrahydrothiepinyl. 



40 



Beispiele fur 5- gliedrige heteroaromatische Reste (= 5-gliedriges Heteroaryl) sind sei- 
che mit 1, 2, 3 Oder 4 Heteroatomen als Ringglieder, die unabhangig voneinander 
ausgewahlt sind unter O, N und S, z.B. Pyrrol, Thiophen, Furan, Oxazol, Isoxazol, 
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gewahit sind unter O, N und S, z.B. Pyrrol, Thiophen, Furan, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, 
Isothiazol, Imidazol, 1,2,3-Thiadiazol, 1,2,4-Thiadiazol, 1,3,4-Thiadiazol, 1,2,3-Triazol, 
1,2,4-Triazol, 1,3,4-Triazol, Tetrazol. Beispiele fur 6-gIiedrige heteroaromatische Reste 
(= 6-gIiedriges Heteroaryi), die 1 oder 2 Stickstoffatome als Ringglieder aufweisen sind 
5 vor allem 2-. 3- oder 4-Pyridinyl, 2-, 4- oder 5-PyrimidinyI, 2- oder 3-Pyrazinyl sowie 3- 
oder 4-PyridazinyL Die 6-gliedrigen heteroaromatischen Reste konnen die oben ange- 
gebenen Substltuenten aufweisen und/oder mit einem nichtaromatischen oder aroma- 
tischen Carbocyclus, insbesondere einem Benzol- oder Cyclohexen-Ring condensiert 
sein wie in Benzo[b]pyridin (= Chinolin), Benzo[c]pyridin (Isochinolin), Ben- 
10 zo[b]pyrimidin (Chinazolin), Cinnolin, Phthalazin oder Chinoxalin. In den 5- oder 6- 
gliedrigen heteroaromatischen Resten Ar erfolgt die Bindung an die Gruppe (CH2)p 
vorzugsweise uber ein Kohlenstoffatom. 

In Zusammenhang mit der Gruppe D beflnden sich die beiden Bindungsstellen der Al- 

15 kylenkette in der Regel nicht an dem gleichen C-Atom sondern bilden, gegebenenfalls 
zusammen mit der Heteroatomgruppe K und/oder der Carbonyigruppe eine wenigstens 
zwei- vorzugsweise wenigstens drei- und insbesondere wenigstens viergliedrige Kette, 
die das Stickstoffatom in der Gruppe A von dem Stickstoffatome des Stickstoffhetero- 
cyclus NZ durch mindestens 3, vorzugsweise durch mindestens 4 und insbesondere 

20 durch mindestens 5 Bindungen voneinander trennt Wenn D keine Carbonyigruppe und 
keine Heteroatomgruppe K aufweist, umfasst D vorzugsweise 3 bis 10 Kohlenstoffato- 
me, insbesondere 4 bis 8 Kohlenstoffatome und besonders bevorzugt 4 bis 6 Kohlen- 
stoffatome als Kettenglieder. Die Kette zwischen dem Atom A und dem Stickstoffatom 
von NZ weist dann mindestens 3 und insbesondere wenigstens 4 Kohlenstoffatome 

25 auf. Wenn D eine Carbonyigruppe oder eine Heteroatomgruppe K aufweist, umfasst D 
neben diesen Gruppen in der Regel 1 bis 10 Kohlenstoffatome, insbesondere 2 bis 8 
Kohlenstoffatome und speziell 3 bis 5 Kohlenstoffatome als Kettenglieder. Die Anzahl 
der Kettenglieder einschlielilich der Gruppe K und/oder der Carbonyigruppe ist dabei 
so gewahit, dass das Stickstoffatom in der Gruppe A von dem Stickstoffatome des 

30 Stickstoffheterocyclus NZ durch mindestens 3, vorzugsweise durch mindestens 4 und 
insbesondere durch mindestens 5 Bindungen voneinander getrennt ist. AulSerdem 
konnen die gesattigten C-C-Bindungen in Alkylen durch ungesattigte Bindungen (Alke- 
nyien; Alkinylen) ersetzt sein. So konnen sich geradkettige oder verzweigte ungesattig- 
te Reste ergeben, deren Anzahl und Anordnung der Kohlenstoffatome derjenigen der 

35 zuvor genannten Alkylenreste entspricht, wobei jedoch eine oder mehrere Einfachbin- 
dungen durch entsprechende ungesattigte Doppel- bzw. Dreifachbindungen ersetzt 
sind, AuBerdem kann D einen Cycloalkandiyl-Rest, vorzugsweise einen C3-C7- 
Cyloalkandiyl-Rest, insbesondere einen C4-C7-Cyloalkan-1,2-, -1,3- oder 1 ,4-diyl-Rest 
umfassen, z.B. Cyclopropan-1 ,2-diyl, Cyclobutan-1 ,2- oder 1 ,3-diyl, Cyclopentan-1 ,2- 

40 Oder -1 ,3-diyl, Cyclohexan-1 ,2-, 1 ,3- oder -1 ,4-diyl-Rest, oder einen Cycloheptan-1 ,2-, 
-1,3- Oder 1 ,4-diyl-Rest. DIeser Cyioalkandiylrest ist Bestandteil der Kette D. Mit ande- 
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ren Worten, ein Teil des Cycloalkandiyl-Restes bildet mit den ubrigen Kettengliedern 
die Kette D, wobei hinsichtlich der Trennung der Stickstoffatome in B und NZ der klei- 
nere Teil des Cycloalkandiyl-Restes maligeblich ist. 

5 Wenn die Alkylengruppe in D wenigstens ein Heteroatom, eine Heteroatomgruppe K 
und/oder eine Carbonylgruppe umfasst. konnen diese in der Alkylenkette an beliebiger 
Stelle angeordnet sein. Vorzugsweise ist das Heteroatom nicht an das Stickstoffatom 
der Gruppe A oder an das Stickstoffatom von NZ gebunden. Vorzugsweise ist eine 
Carbonylgruppe an das Stickstoffatom der Gruppe A oder an das Stickstoffatom der 
10 Gruppe NZ gebunden. 

Beispiele fQr geeignete Gruppen D sind: (CH2)k mit k = 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10, 
CH(CH3)(CH2)i mit I = 1. 2, 3. 4. 5, 6, 7, 8 oder 9. CH2CH(CH3)(CH2)k' mit k' = 0, 1, 2, 3, 
4, 5, 6, 7 Oder 8, c/s- und frans-CH2-CH=CH-CH2, CH2-C(CH3)=CH-CH2. 
15 CH2CH2CH=CHCH2. CH2CH2C(CH3)=CHCH2, CH2C(=CH2)CH2, CH2CH2CH(CH3)CH2, 
C(0)(CH2)i, C(0)-CH2CH=CHCH2, C(0)-CH2C(CH3)=CHCH2, C(0)-CH2C(=CH2)CH2. 
C(0)-CH2CH(CH3)CH2, 



20 CH2-O-CH2-CH2, CH2-O-CH2-CH2-CH2, -CH2-CH2-O-CH2-CH2-, C(0)0-CH2, 
C(0)0-CH2CH2. C(0)-0-CH2CH2CH2. C(0)-0-CH2CH=CHCH2, 
C(0)-0-CH2C(CH3)=CHCH2, C(0)-0-CH2C(=CH2)CH2. C(0)-0-CH(CH3)CH2 und 
C(0)-0-CH2CH(CH3)CH2. 

25 Im Hinblick auf die VenA/endung der erfindungsgemaBen Verbindungen als Dopamin- 
Da-Rezeptor-Liganden sind solche Verbindungen I besonders bevorzugt, worin D in 
Formel I bzw. 1' fur Ca-Cio-Alkylen, insbesondere fur C4-C8-Alkylen und speziell fur C4- 
Ce-Alkylen steht, das eine Doppelbindung aufweisen kann, oder C(0)C2-C9-Alkylen, 
insbesondere C(0)C3-C8-AIkylen und speziell C(0)C3-C5-Alkyten bedeutet, das eine 

30 Doppelbindung aufweisen kann. Insbesondere steht D fur eine Gruppe (CH2)k oder 
eine Gruppe C(0)(CH2)h worin k und I unabhangig voneinander die zuvor genannten 
Bedeutungen aufweisen und insbesondere fur eine ganze Zahl von 3 bis 8 stehen. 
Besonders bevorzugt steht k fur 4, 5 oder 6 und I fur 3. 4 oder 5. 



deutet D vorzugsweise Cs-Cio-Alkylen, insbesondere C4-C8-Alkylen und speziell C4-C6 
Alkylen, das eine Doppelbindung aufweisen kann, insbesondere C4-C6-Alkylen, das 
eine Doppelbindung aufweisen kann, und speziell (CH2)k worin k die zuvor genannten 




Sofern A fQr eine Gruppe 




Oder B fur eine Carbonylgruppe steht, dann be- 
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Bedeutungen, insbesondere die als bevorzugt genannten Bedeutungen aufweist. 



W steht insbesondere fiir Sauerstoff. 
RP 

Sofern A fur steht, bedeutet D vorzugsweise eine Gruppe C(0)C2-C9- 

5 Alkylen, insbesondere C(0)C3-C8-Alkylen, das eine Doppelbindung aufweisen kann. 
Insbesondere steht D fur eine Gruppe C(0)(CH2)i, worin 1 fur die zuvor genannten Be- 
deutungen hat und insbesondere fur 3, 4 oder 5 steht. 

In einer ersten Ausfuhrungsform der Erfindung steht B in den Formein I und T fur eine 
10 Carbonylgruppe oder eine Gruppe CR'^R", worin R"* und R" die zuvor genannten Be- 
deutungen aufweisen und insbesondere fur Wasserstoff oder Ci-C4-AIkyl stehen. Ins- 
besondere steht wenigstens einer der Reste R'" oder R" und speziell beide Reste R"" 
und R" fur Wasserstoff. 

15 In einer zweiten Ausfuhrungsform der Erfindung steht B in den Formein I und I' fur eine 
Bindung. 

Im Hinblick auf die Verwendung der erfindungsgemalien Verbindungen I und V als Do- 
pamin-Da-Rezeptor-Liganden sind solche Verbindungen I und r bevorzugt, worin das 
20 Stickstoffatom der Gruppe A mit dem Kohlenstoffatom verbunden ist, das die Gruppe 
R"" tragt. 



Insbesondere steht A ftir eine Gruppe der Formel 

1 



Sofern A fQr eine Gruppe der Formel steht, dann stehen R^ und R"* unab- 

25 hangig vonelnander insbesondere fur Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl. Insbesondere steht 
wenigstens einer der Reste R^ oder R'' und speziell beide Reste RP und R"* fur Wasser- 
stoff. 

Die Reste und R^ stehen unabhangig voneinander insbesondere fur Wasserstoff 
30 Oder Ci-C^-AlkyL Insbesondere steht wenigstens einer der Reste R'' oder R^ und spe- 
ziell beide Reste R'' und R"^ fur Wasserstoff. 

Unter den Verbindungen der Formel I sind solche Verbindungen bevorzugt, worin R*" 
und Ry gemeinsam mit den C-Atomen, an die sie gebunden sind, fur einen kondensier- 
35 ten Benzol ring oder ein kondensierten 5- oder 6-gliedrigen, aromatischen Heterocyclus 
stehen, der 1 , 2, 3 oder 4 Heteroatome aufweist, die ausgewahit sind unter N, O und S, 
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wobei der kondensierte Phenylring sowie der kondensierte aromatische Heterocyclus 
1, 2 Oder 3 Substituenten aufweisen konnen, die ausgewahit sind unter CrC4-Alkyl, Ci- 
C4-Hydroxyalkyl, Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkyl, CN, OR\ NR2R^ NO2, SR\ SOaR^, 
S02NR^R^ CONR^R^ COOR^ COR^ CrCa-FluoralkyI, Ci-Ca-Fluoralkoxy, C2-C6- 
5 Alkenyl. Ca-Ce-Alkinyl, Ca-Cs-Alkenyloxy, Ca-Ce-Alkinyloxy, Ca-Cg-Cycloalkyl, Cs-Cq- 
Cycloalkyl und Halogen; worin R\ R^. R^, R"^, R® und R® unabhangig voneinander die 
zuvor angegebenen Bedeutungen aufweisen. Bevorzugte Substituenten sind C1-C4- 
AlkyI, Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy und Halogen. Hierunter sind insbesondere 
solche Verbindungen der Formel I bevorzugt, worin R^ und R^ gemeinsam mit den C- 
10 Atomen, an die sie gebunden sind, fur einen gegebenenfalls in der zuvor beschriebe- 
nen Weise substituierten, kondensierten Benzolring stehen. 

In einer anderen AusfQhrungsform der Erfindungen stehen R'' und R^ unabFiangig von- 
einander fur Wasserstoff Ci-Ce-Alkyl. das gegebenenfalls durch OH, Halogen. CN. Ci- 
15 C4-Alkoxy oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl substituiert ist, Ci-Ce-Alkoxy, C2- 
Ce-Alkenyl, C2-C6-Alkinyl oder fur Ca-Ce-CycloalkyI und insbesondere fur Wasserstoff 
Oder CrC4-Aikyl. Die Bindung ^^^^ steht dann insbesondere fur eine Einfachbindung. 



20 es sich um einen gesattigten oder efnfach ungesattigten mono- oder bicyclischen 

Stickstoffheterocyclus, der gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom als Ringglied um- 
fasst, das unter Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel ausgewahit ist. Im Falle der bicycli- 
schen Gruppen NZ sind Oblicherwelse die beiden, den Bicyclus bildenden Ringe, un- 
abhangig voneinander 4-, 5-, 6- oder 7-gliedrig, wobei die Gesamtzahl der Ringlieder 

25 im Bereich von 7 bis 12 liegt. Die Gruppe NZ kann eine Gruppe R^ oder einen ankon- 
densierten Benzolring aufweisen, der seinerseits in der oben beschriebenen Weise 
substituiert sein kann. Zusatziich kann NZ ein, zwei, drei oder vier weitere C1-C4- 
Alkylgruppen, insbesondere Methyigruppen tragen. 

30 Beispiele f Qr geeignete Gruppen NZ sind die im folgenden angegebenen mono- und 
bicyclischen Reste NZ-1 bis NZ-24. 



Bei den Gruppen der Formel 



, im Folgenden auch als NZ bezeichnet, handelt 




N 





(Alk)q 
NZ-1 



(Alk), 



NZ-3 



(Alk), 
NZ-4 



35 
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— N N- 

(Alk)q 
NZ-5 



(Alk)q 
NZ-6 



-N 




R3' 



\ 



(Alk)q 
NZ-7 



-N ^ ^ N— Ra' 

(Alk)q 
NZ-8 




(Alk), 
NZ-10 




N— Ra' — N 



(Alk)q 
NZ-11 




Ra' 



(Alk)q 

NZ-12 




(Alk), 
NZ-13 



(Alk), 
NZ-14 



(Alk)q 
NZ-15 



N' 




N 



(Alk), 
NZ-16 



10 



(Alk)q 
NZ-17 



Ra' 



N 



3P 

(Alk), 



,N— Ra- 



NZ-18 



— N I — 



R3' 



(Alk), 
NZ-19 



— N. 




N— Ra- 



(Alk)q 
NZ-20 



15 



20 



'"^X-p^^^Ra' — N 
(Alk)q 

NZ-21 




(Alk), 



NZ-22 



NZ-23 



— N 



j/(Alk), 

/l^-Ra' 



NZ-24 



In den Resten NZ-1 bis NZ-24 steht R^' fur Wasserstoff oder weist die zuvor fur R^ an- 
gegebenen Bedeutungen auf. Die Variable q steht fQr 0, 1 , 2, 3 oder 4, insbesondere 
fur 0 Oder 1 und Alk steht fur eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen. Unter den Resten 
NZ sind monocyclische Reste bevorzugt. Sofem R^' fQr einen von Wasserstoff ver- 
schiedenen Rest R^ steht, ist R^ in den Resten NZ-3 bis NZ-5 und NZ-7 bis NZ-15 in 
der4- oder in der 5-Postion, bezogen auf das Stickstoffatom, welches an D bindet, 
angeordnet. In den bicyclischen Resten NZ-16 bis NZ-24 kann fur q 9^ 0 Alk an einem 
Oder beiden der Ringe angeordnet sein. 
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Im Hinblick auf die Verwendung der erfindungsgemafien Verbindungen zur Modulation 
des Dopamin-Da-Rezeptors sind solche Verbindungen bevorzugt, worin NZ eine Grup- 
pe aufweist, und hierunter insbesondere monocyclischen Reste NZ, die eine Grup- 
5 pe R^ aufweisen. 

Im Hinblick auf die Venwendung der erfindungsgemalSen Verbindungen als Dopamin- 
Da-Rezeptor-Liganden sind solche Verbindungen I besonders bevorzugt, worin die 
Gruppe NZ als Rest einen Rest E-Ar und insbesondere einen Rest (CH2)p-Ar auf- 
10 weist. Hierin haben Ar und E die zuvor genannten Bedeutungen, und p steht fur 0, 1 , 2, 
3 Oder 4 und insbesondere fur 0 oder 1. 

Unter den erfindungsgemaUen Verbindungen I und I', in denen die Gruppe NZ als Rest 
R^ eine Gruppe der Formel (CH2)p-Ar aufweist, sind insbesondere solche Verbindun- 
15 gen bevorzugt worin p = 0 ist und Ar fur Phenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder s-Triazinyl 
steht, die 1 , 2 oder 3 der vorgenannten Reste R^ aufweisen. Insbesondere steht Ar 
dann fur einen Rest der Formel Ar-1 



20 steht, worin die Variablen D'* bis unabhangig voheinander fur N, CH oder C-R*" ste- 
hen. Hierin hat Rb eine der zuvor genannten Bedeutungen. R^ und R^ stehen unab- 
hangig voneinander fur Wasserstoff oder welsen eine der fur R*" angegebenen Bedeu- 
tungen auf. 

25 In einer ersten bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung steht in Formel Ar-1 we- 
nigstens eine der Variablen bis fQr N und die verbleibenden Variablen stehen fur 
CH, wobei eine der Variablen bis auch fur C-R^ stehen kann, wenn eine der Va- 
riablen R^ fur Wasserstoff steht. Hierunter bevorzugt sind Verbindungen I und !', worin 
und speziell und fur Stickstoff und die ubrigen Variablen jeweils fur CH ste- 

30 hen. Vorzugsweise stehen R^ und R^ in dieser Ausfuhrungsform unabhangig voneinan- 
der fur die folgenden Gruppen: Wasserstoff, OR\ NR^R^, CN, Ci-Ce-AlkyI, das gege- 
benenfalls durch OH, Ci-C4-Alkoxy, Halogen oder Phenyl substituiert ist, Cs-Ce-Alkenyl, 
Ca-Cs-Alkinyl, Ca-Ce-CycloalkyI, C4-Cio-Bicycloalkyl, Ce-Cio-TricycloalkyI, wobei die drei 
letztgenannten Gruppen gegebenenfalls durch Halogen oder Ci-C4-Alkyl substituiert 

35 sein konnen. Halogen, CM, OR\ 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit 1, 2 oder 3 Hete- 
roatomen, ausgewahit unter O, S und N, und Phenyl, wobei Phenyl und Heterocyclyl 
gegebenenfalls ein oder zwei Substituenten tragen, die unabhangig voneinander aus- 
gewahit sind unter Ci^C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, NR^R^ CN, Ci-Ca-FiuoralkyI und Halo- 
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gen. Vorzugsweise ist von Wasserstoff verschieden. Insbesondere sind sowohl 
als auch R^ von Wasserstoff verschieden. Insbesondere steht R^fur Ci-Ce-AIkyI, be- 
sonders bevorzugt fur verzweigtes Cs-Ce-AlkyI und speziell fur tert.-Butyl. R^ ist vor- 
zugsweise ausgewahit unter Ci-C4-Alkyi, Cs-Ce-CycloalkyI und Ci-Ca-Fluoralkyl. Be- 
5 senders bevorzugt weisen R^ und R^ gemeinsam die als bevorzugt angegebenen Be- 
deutungen auf. 

In einer anderen Ausfuhrungsform der Erfindung stehen alle Variablen bis in Ar-1 
fQr CH Oder eine Gruppe C-R^. Vorzugsweise sind R^ R^ und R^ in dieser Ausfuhrungs- 

10 form ausgewahit unter Wasserstoff , OR\ NR^R^, CN, Ci-Ce-AlkyI, das gegebenenfalls 
durch OH, Ci-C4-Alkoxy, Halogen oder Phenyl substituiert ist, Ca-Ce-Alkenyl, Cs-Cq- 
Alkinyl, Ca-Ce-CycloalkyI, C4-Cio-Bicycloalkyl. Ce-Cio-Tricycloalkyl, wobei die drei letzt- 
genannten Gruppen gegebenenfalls durch Halogen oder Ci-C4-Alkyl substituiert sein 
kSnnen, Halogen, CN, OR\ 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit 1, 2 oder 3 Hetero- 

15 atomen. ausgewahit unter O, S und N, und Phenyl, wobei Phenyl und Heterocyclyl 

gegebenenfalls ein oder zwei Substituenten tragen, die unabhangig voneinander aus- 
gewahit sind unter Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, NR^R^, CN, Ci-C2-Fluoralkyl und Halo- 
gen. Besonders bevorzugt weist Ar-1 dann wenigstens einen von Wasserstoff ver- 
schiedenen Substituenten auf. Bevorzugte, von Wasserstoff verschiedene Substituen- 

20 ten sind in diesem Fall ausgewahit unter Halogen, speziell Chlor oder Fluor, C1-C4- 
Alkyl. Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkyl, Ci-C4-HaIogenalkyl, C1-C4- 
Halogenalkoxy und CN. In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform steht dann 
Ar-1 fur 2,3-Dichlorphenyl, 

25 Unter den erfindungsgemafien Verbindungen I und r, in denen die Gruppe NZ einen 
Rest R^ der Formel (CH2)p-Ar aufweist, sind weiterhin solche Verbindungen bevorzugt 
worin p = 1 ist und Ar die zuvor genannten Bedeutungen aufweist. Insbesondere steht 
Arftlr Phenyl. Naphthyl, Pyridyl, Pyridinyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Thienyl, Furyl, Pyrro- 
lyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl. Isothiazolyl, 1-Oxa-3,4-diazolyl 

30 Oder 1-Thia-3,4-diazolyl, die unsubstituiert sind oder 1, 2 oder 3 der obengenannten 
Reste R^ aufweisen konnen. Speziell steht Ar dann fur Phenyl, Pyridyl, Thiadiazolyl, 
Thienyl oder Imidazolyl, das 1, 2 oder 3 der obengenannten Reste R^ aufweisen kann. 
Bevorzugte Reste sind dann insbesondere Halogen, speziell Chlor oder Fluor, Nitro, 
Cyano, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Halogenaikyl und/oder Ci-C4-Halogenalkoxy. 

35 

In den Verbindungen I. in denen NZ einen Rest der Formel E-Ar tragt kann Ar, sofern 
es fur Phenyl oder einen heteroaromatischen Rest steht, auch mit einem aromatischen 
Oder heteroaromatischen 5- oder 6-gliedrigen Cyclus der oben genannten Art konden- 
siert sein, z.B. mit einem 5- oder 6-gliedrigen aromatischen oder nichtaromatischen 
40 Heterocyclus. der 1 . 2 oder 3 unter O, N und S ausgewahlte Heteroatome aufweist, 
Z.B. mit Pyridin. Pyrimidin, Pyrazin, Pyridazin, Furan, Thiophen, Oxazol, Isoxazol, Thi- 
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azol, Isothiazol, 1,4-Dioxan, 1 ,4-0xa2:inan oder 1,3-Dioxolan, wie in Chinolin, Isochino- 
lin, 4H-Chinolizin, 1,5-. 1,6-, 1,7-, 1,8-, 2,6- oder 2,7-Naphthyridin, Indol, Indolizin, 1- 
oder 2-Benzofuran, 1- oder 2-Benzothiophen, 1,3-Benzoxazol, Benz[1,2-b und 1,2- 
c]oxazol, 1,3-Benzothiazol, 1,3-Benzimidazol, Benzo[1,2-b und 1,2-c]isothiazol, China- 
5 zolin, Chromen, Chroman, 1,4-Benzopiperazin, 1- oder 2-Benzopiperidin, Benzo[1,4- 
bjoxazinan, Benzo[1,3-b]dioxolan oder Benzo[1 ,4-b]dioxan. Phenyl und die aromati- 
schen Heterocyclen, insbesondere Phenyl und Pyridyl kSnnen auch mit einem 5- oder 
6-gliedrigen, Carbocylus kondensiert sein, z.B. mit Benzol, Cyciohex(adl)en Cylo- 
pent(adi)en, wie in Naphthanlin, Indan, Inden, Chinolin, Isochinolin, Di- oder Tetrahyd- 
10 ronaphthalin. In derartigen Resten erfolgt die Bindung von Ar Qber den Phenyl-, Pyri- 
dyl- Oder Pyrimidinylteil des bicyclischen Rests. 

Ebenfalls bevorzugt sind Gruppen R^, die ausgewahit sind unter nlcht-aromatischen 
Kohlenwasserstoffresten mit 1 bis 14-C-Atomen, insbesondere Ci-Cio-Alkyl, C2-C10- 

15 Alkenyl, Ca-Cio-Cycloalkyi, C3-Cio-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl, Ca-Cio-Cycloalkylcarbonyl-Ci- 
C4-alkyI, C3-Cio-Heterocycloalkyl-Ci-C4-alkyl und Cs-Cio-Heterocycloalkylcarbonyl-Ci- 
C4-alkyl. Cs-Cio-Cycloalkyi steht dann insbesondere fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclo- 
pentyl oder Cyclohexyl. Gleiches gilt fur die Reste C3-Cio-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl und 
C3-Cio-Cycloalkylcarbonyl-Ci-C4-alkyl. Ca-Cio-Heterocycloalkyi steht dann insbesonde- 

20 re fur Tetrahydrofuranyl, Tetrahydrothienyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl oder Morpholinyl. 
Gleiches gilt fur die Reste C3-Cio-Heterocycloalkyl-Ci-C4-alkyl und C3-C10- 
HeteroGycloalkylcarbonyl-Ci-C4-alkyL In dieser AusfQhrungsform sind Verbindungen 
besonders bevorzugt, worin R® fQr Ci-C4-Alkyl steht. 

25 Insbesondere gehorchen die Reste NZ der Formel: 



30 R^ die zuvor genannten Bedeutungen und insbesondere die als bevorzugt angege- 
benen Bedeutungen aufweist; 

J fur GH2, CH2-CH2 Oder CH2-CH2-CH2 und insbesondere fur CH2-CH2 steht; 



-N 





X— Ra 



wonn 



35 



fiir CH Oder N und 
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Y fur CH2, CH2-CH2 Oder CH2-CH2-CH2 stehen Oder Y-X gemeinsam CH=C Oder 
CH2-CH=C bedeuten, wobei solche Reste bevorzugt sind, worin X fur N steht; 

Wasserstoff oder CrC4-Alkyl bedeutet und insbesondere fur Wasserstoff steht. 

5 

Beispiele fur derartige Reste sind die zuvor genannten Reste NZ-1 , NZ-3 bis NZ-15, 
worunter die Reste NZ-3, NZ-4 und NZ 5 besonders bevorzugt sind. Ganz besonders 
bevorzugt steht NZ fur den Rest NZ-5. 



10 In einer ersten bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung steht NZ fur einen Rest der 
Formel NZ-A 



-N 



X— Ar 



(NZ-A) 



15 worin J, X, Y, R° und Ar die zuvor genannten und insbesondere die als bevorzugt ge- 
nannten Bedeutungen haben und Ar insbesondere fur Ar-1 steht. 



In einer zweiten bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung steht NZ fOr einen Rest 
der Formel NZ-B 

20 

-N X— CH2-Ar (NZ-B) 



worin J, X, Y, R° und Ar die zuvor genannten und insbesondere die als bevorzugt ge- 
nannten Bedeutungen haben. Insbesondere steht Ar fur Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Py- 

25 ridinyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Oxazolyl, 
Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, 1-Oxa-3,4-diazolyl oder 1-Thia-3,4-diazolyl, die un- 
substituiert sind oder 1, 2 oder 3 der obengenannten Reste R*^ aufwelsen konnen. 
Speziell steht Ar dann fur Phenyl, Pyridyl, Thienyl oder Imidazolyl, das 1 , 2 oder 3 der 
obengenannten Reste R** aufwelsen kann. Bevorzugte Reste R" sind dann insbesonde- 

30 re Halogen, speziell Chlor oder Fluor, Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, C1-C4- 
Halogenalkyl und/oder Ci-C4-Halogenalkoxy. 



In einer weiteren bevorzugten AusfQhrungsform der Erfindung steht NZ fOr einen Rest 
der Formei NZ-C 

35 
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. /^~"'^" (NZ-C) 



worin R®, J, X und Y die zuvor genannten Bedeutungen aufweisen und R^^ fur einen 
nicht-aromatischen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 14-C-Atomen, insbesondere fOr Ci- 
5 Cio-AIkyl, C2-Cio-Alkenyl, Ca-Cio-CycloaikyI, C3-Cio-Cycloalkyi"Ci-C4-alkyl, C3-C10- 
Cycloalkylcarbonyl-Ci-C4-alkyl, C3-Cio-Heterocycloalkyl-Ci-C4-alkyl oder Cs-Cio-^ 
Heterocycloalkylcarbonyl-Ci-C4-alkyl steht. Ca-Cio-CycloalkyI steht dann insbesondere 
fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl. Gleiches gilt fur die Reste C3- 
Cio-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl und C3-Cio-Cycloalkylcarbonyl-Ci-C4-alkyL Cs-Cio- 
10 HeterocycloalkyI steht dann insbesondere fur Tetrahydrofuranyl, Tetraliydrothienyl, 
Pyrrolidinyl. Piperidinyl oder IVIorphoiinyl. Gleiclnes gilt fur die Reste C3-C10- 
Heterocycloalkyl-Ci-C4-alkyl und C3-Cio-Heterocycloalkylcarbonyl-Ci-C4-alkyl. In dieser 
Ausfuhrungsform sind Verbindungen besonders bevorzugt, worin R^ fur Ci-C4-Alkyl 
stelit. 

15 

In einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung tragt die Gruppe NZ einen ankonden- 
sierten Benzolring der Forme! 



20 Hierin steht n vorzugsweise fur 1 oder 2. weist die fur R*^ angegebenen Bedeutun- 
gen auf und steht insbesondere fur CrC4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, CN, OR\ NR^R^, NO2, 
SR"^, SOzR^ S02NR^R^ COOR^ COR^, Ci-Ca-FluoralkyI und Halogen und speziell fur 
Ci-C4-Alkyl. Ci-C4-Alkoxy, CN, COR®, Ci-Ca-FiuoralkyI und Halogen. 

25 Insbesondere steht dann die Gruppe NZ fur einen Rest der Formel NZ-D 

(NZ-D) 
Re 

worin n und R*^ die zuvor genannten Bedeutungen aufweisen, 
J' fQr CH2 Oder CH2-CH2 steht; 

30 

Y' fQr eine Bindung oder fQr CH2 steht und 
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Wasserstoff oder CrC4-Alkyl bedeutet. 
In den Verbindungen der Formel I steht die Gruppe der Formel 




Ry 



vorzugsweise fur eine der im folgenden angegebenen Gruppen A oder B: 




10 

In Formel A haben die Variablen A und B die zuvor genannten, insbesondere die als 
bevorzugt genannten Bedeutungen. Insbesondere steht die Variable A in Forme) A fOr 
N-C(O), worin das C-Atom an die Variable B gebunden 1st. B in Formel A steht insbe- 
sondere for CH2. Die Variable m steht fur 0, 1 , 2 oder 3, insbesondere 0 oder 1 . R'^ 

15 steht unabhangig voneinander fQr Ci-CMIkyl, Ci-C4-Hydroxyalkyl, Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4- 
alkyi, CN, OR\ HR^R\ NO2, SR\ S02R^ SOzNR^R^, CONR^R^, COOR^ COR^ C1-C2- 
Fluoralkyl, Ci-Cz-Fluoralkoxy, Ca-Ce-Alkenyi, Cz-Ce-Alkinyl. Ca-Ce-Alkenyloxy, Cz-Cg- 
Alkinyloxy, Ca-Ce-CycloalkyI, Cg-Ce-Cycloalkyl oder Halogen und ist insbesondere aus- 
gewahlt unter Ci-C4-Alkyl, CrC4-Alkoxy. Ci-Ca-FluoralkyI und Halogen. Verbindungen 

20 der allgemeinen Fomnel I bzw. ihre Tautomere 1', die eine Gruppe A aufweisen, werden 
im Folgenden auch als Verbindungen l-A bzw. I-A' bezeichnet. 



In Formel B stehen R"^ und R^^ unabhangig voneinander fQr Wasserstoff, Halogen, 
gegebenenfalls substituiertes Ci-Cs-AlkyI, Ci-Ce-Alkoxy, Cz-Ce-Alkenyl, Cz-Cs-Alkinyl, 
25 Ca-Cs-Cycloalkyloxy. C3-C6-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyioxy oder Cg-Ce-Cycloalkyl und insbe- 
sondere fur Wasserstoff oder Alkyl. Verbindungen der allgemeinen Formel I bzw. ihre 
Tautomere I', die eine Gmppe B aufweisen, werden im Folgenden auch als Verbindun- 
gen l-B bzw. I-B' bezeichnet. 



30 



Unter den Gruppen der Formein A sind insbesondere die Gruppen A1, A2 und A3 
nennen: 
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(A3) 



In den Formein A1, A2 und A3 weisen die Variablen m und die zuvor genannten, 
insbesondere die als bevorzugt genannten Bedeutungen auf. In Formel A1 liaben R"^, 
5 und R" die zuvor angegebenen Bedeutungen und insbesondere die als bevorzugt an- 
gegebenen Bedeutungen. Insbesondere steht wenigstens einer der Reste R"^ oder R" 
und insbesondere beide Reste R"" und R" fQr Wasserstoff. B* steht fQr CR^R"^ oder CO, 
worin R^ und R*' die zuvor genannten und insbesondere die als bevorzugt genannten 
Bedeutungen aufweisen. Insbesondere steht B' fur CO. In Formel A3 hat B die zuvor 
10 genannten Bedeutungen und steht insbesondere fiir CO oder CH2. Unter den Verbin- 
dungen lA bzw. den Tautomeren lA' sind insbesondere solche Verbindungen bevor- 
zugt, welche als Gruppe A eine Gruppe der Formein A1 oder A2 aufweisen. 



Unter den Verbindungen der Formel lA betrifft eine bevorzugte Ausfuhrungsform Ver- 
15 bindungen der nachstehend definierten Formel I-Aa und deren Tautomere I-Aa': 




A-D-N X-Ra (,.Aa) 




(I-Aa') 



In den Formein I-Aa und I-Aa' haben A, B, D, m, J. X, Y, R, und R" die zuvor ange- 
gebenen Bedeutungen und insbesondere die als bevorzugt angegebenen Bedeutun- 
gen. 



25 Insbesondere steht J in den Formein I-Aa und I-Aa' fQr CH2-CH2. Die Variable X steht 
in den Formein I-Aa und I-Aa' insbesondere fQr N und Y steht insbesondere fur CH2. 
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Unter den Verbindungen l-Aa und l-Aa' sind solche besonders bevorzugt, worin D eine 
Gruppe (CH2)k Oder eine Gruppe C(0)(CH2)i bedeutet, worin und I die zuvor genannten 
Bedeutungen aufweisen, wobei k insbesondere fur 4, 5 oder 6 und I insbesondere fur 
5 3, 4 Oder 5 stehen. 

Unter den Verbindungen l-Aa und l-Aa' sind solche besonders bevorzugt, worin A fQr 
N-C(O) steht. worin das C-Atom an die Variable B gebunden ist. 

10 Unter den Verbindungen l-Aa und l-Aa* sind solche besonders bevorzugt, worin B fur 
CH2 steht. 

Unter den Verbindungen l-Aa und l-Aa' sind solche besonders bevorzugt, worin fur 
eine Gruppe E-A und insbesondere (CH2)p-Ar steht, worin E, p und Ar die zuvor ange- 
15 gebenen Bedeutungen aufweisen, wobei insbesondere p = 0 oder 1 gilt. 

Fur p = 0 weist Ar insbesondere die im Zusammenhang mit der Gruppe NZ-A angege- 
benen Bedeutungen auf. Fur p = 1 hat Ar insbesondere die in Zusammenhang mit der 
Gruppe NZ-B angegebenen Bedeutungen. Unter den Verbindungen l-Aa und l-Aa' sind 
20 weiterhin solche bevorzugt, worin fOr einen nicht-aromatischen Kohlenwasserstoff- 
rest mit 1 bis 14-C-Atomen. R^ hat dann insbesondere die fQr R^^ in der Gruppe NZ-C 
angegebenen Bedeutungen. 

Unter den Verbindungen der Formel l-B betrifft eine bevorzugte Ausfuhrungsform Ver- 
25 bindungen der nachstehend definierten Formel I-Ba und deren Tautomere: 




(I-Ba) 



In Formel I-Ba haben A, B, D, m. J. X, Y. R, R^ R""^ und R^^ die zuvor angegebenen 
30 Bedeutungen und insbesondere die als bevorzugt angegebenen Bedeutungen. 

Insbesondere steht J in Formel I-Ba fiir CH2-CH2. Die Variable X steht in den Formein 
l-Aa und l-Aa' insbesondere fiir N und Y steht insbesondere fur CH2. 

35 Unter den Verbindungen I-Ba sind solche besonders bevorzugt, worin D eine Gruppe 
(CH2)k Oder eine Gruppe C(0)(CH2)i bedeutet, worin und I die zuvor genannten Bedeu- 
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tungen aufweisen, wobei k insbesondere fur 4, 5 oder 6 und I insbesondere fur 3, 4 
Oder 5 stehen. 

Unter den Verbindungen l-Ba sind solche besonders bevorzugt, worin fur sine 
5 Gruppe E-A und insbesondere (CH2)p-Ar steht, worin E, p und Ar die zuvor angegebe- 
nen Bedeutungen aufweisen, wobei insbesondere p = 0 oder 1 gilt. 

Fur p = 0 weist Ar insbesondere die im Zusammenhang mit der Gruppe NZ-A angege- 
benen Bedeutungen auf. Fur p = 1 hat Ar insbesondere die in Zusammenliang mit der 
10 Gruppe NZ-B angegebenen Bedeutungen. Unter den Verbindungen l-Aa und l-Aa' sind 
weiterlnin solche bevorzugt, worin fur einen nicht-aromatischen Kohlenwasserstoff- 
rest mit 1 bis 14-C-Atomen. R^ hat dann insbesondere die fur R^^ in der Gruppe NZ-C 
angegebenen Bedeutungen. 

15 Unter den Verbindungen der Formel I, worin NZ fdr eine Gruppe der Formel NZ-D 
steht. sind insbesondere die Verbindungen der nachstehend definierten Formel I-Ab 
sowie die Tautomere I-Ab' bevorzugt: 



20 




(I-Ab) 



(l-AbO 



In den Formein I-Ab und I-Ab' weisen A, B. D, J', Y', R, R*" , R^ und n die zuvor ange- 
gebenen Bedeutungen und insbesondere die als bevorzugt angegebenen Bedeutun- 
25 gen auf. 

Die Variable n steht fur 0, 1, 2 oder 3, insbesondere 0 oder 1 und speziell 0. R"^ steht 
unabhangig voneinanderfur Ci-CMIkyI, Ci-C4-Hydroxyalkyl, Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkyl, 
CN. OR\ NR2R^ NO2, SR^ S02R^ S02NR2R^ CONR2R^ COOR^ COR^ C1-C2- 
30 Fluoralkyl, Gi-Ca-Fluoralkoxy, Ca-Ce-Alkenyl, C2-C6-Alkinyl, C2-C6-Alkenyloxy, C2-C6~ 
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Alkinyloxy, Ca-Ce-CycloalkyI, Ca-Ce-CycloalkyI oder Halogen und ist insbesondere aus- 
gewahlt unter CrC4-Alkyl. Ci-C4-Alkoxy, Ci-Cz-FluoralkyI und Halogen. 

Insbesondere steht J' in den Formein l-Ab und 1-Ab' fur CH2. Y' steht insbesondere fur 
CH2. 

Unter den Verbindungen l-Ab und l-Ab* sind soiche besonders bevorzugt, worin D eine 
Gruppe (CH2)k oder eine Gruppe C(0)(CH2)! bedeutet, worin und I die zuvor genannten 
Bedeutungen aufwelsen. wobei k insbesondere fiir 4, 5 oder 6 und I insbesondere fur 
3, 4 Oder 5 stelien. 

Unter den Verbindungen l-Ab und l-Ab' sind soiche besonders bevorzugt, worin A fur 
N-G(O) steht, worin das C-Atom an die Variable B gebunden ist. 

Unter den Verbindungen l-Ab und l-Ab' sind soiche besonders bevorzugt, worin B fur 
GH2 steht. 

Unter den Verbindungen der Formel I, worin NZ fur eine Gruppe der Forme! NZ-D 
steht, sind aulierdem die Verbindungen der nachstehend definierten Formel 1-Bb und 
ihre Tautomere bevorzugt: 



In Formel I-Bb weisen n, D, J', Y', R"", R^, R""^ und R^^ die zuvor angegebenen Bedeu- 
tungen und insbesondere die als bevorzugt angegebenen Bedeutungen auf. 

Die Variable n steht fur 0, 1, 2 oder 3, insbesondere 0 oder 1 und speziell 0. R^ steht 
unabhangig voneinander fQr Ci-C4-Alkyi, Ci-C4-Hydroxyalkyl, Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkyl, 
CN, OR\ NR2R^ NO2, SR^ S02R^ S02NR2R^ CONR2R^ COOR^ COR^ C1-C2- 
Fluoralkyl, CrC2-Fluoralkoxy, C2-C6-Alkenyl, C2-C6-Alklnyl. Cg-Ce-Alkenyloxy, Gz-Ce- 
Alkinyloxy, Cs-Ce-Cycloalkyl, Cs-Ce-Gycloalky! oder Halogen und ist insbesondere aus- 
gewahlt unter Ci-G4-Alky[, Ci-G4-Alkoxy, Gi-G2-Fluoralkyl und Halogen. 

Insbesondere steht J' in Formel i-Bb fur CH2. Y' steht insbesondere fur CH2. 

Unter den Verbindungen I-Bb sind soiche besonders bevorzugt, worin D eine Gruppe 
(GH2)k Oder eine Gruppe C(0)(CH2)i bedeutet, worin k und I die zuvor genannten Be- 




(l-Bb) 
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deutungen aufweisen, wobei k insbesondere fOr 4. 5 oder 6 und I insbesondere fur 3, 4 
Oder 5 stehen. 

In Substituenten OR\ OR^^ und OR^^ stehen R\ R^^ und R^^ haufig fur H, Ci-C4-Alkyl. 
5 CF3, CHF2 Oder Phenyl. Insbesondere bevorzugt steht OR\ OR^^ bwz. OR^^ fur Me- 
thoxy, Trifluormethoxy oder Phenoxy. 

In Substituenten CONR^R^ (und analog in CONR^^r^^ und CONR^^R^^) steht R^ vor- 
zugsweise fur H oder Ci-C4-Alkyl und R^ vorzugsweise fQr H, Ci-C4-AII<yl oder COR^. 
10 Insbesondere bevorzugt stehen CONR^R^ CONR^^R^^ bzw. CONR^^R^^ fur CONH2. 
CONHCH3, CON(CH3)2 Oder CONHCOCH3. 

In Substituenten NR^R^ (und analog in NR^^R^^ und NR^^R^^) steht R^ vorzugsweise fur 
H, Ci-C4-AIkyl Oder phenylsubstituiertes Ci-C4-Alkyl und R^ fur H, Ci-C4-Alkyl oder 
15 COR^. Insbesondere bevorzugt stehen NR^R^, NR^^R^^ bzw. NR^^R^^ fur NH2, NHCH3, 
N(CH3)2, NH-Benzyl oder NHCOCH3. 

In Substituenten SOaNR^R^ (und analog in SOsNR^^R^^ und SOsNR^^R^^) steht R^ vor- 
zugsweise fur H Oder Ci"C4-Alkyl und R^ vorzugsweise fur H, Ci-C4~Alkyl oder COR^. 
20 Insbesondere bevorzugt stehen SOzNR^R^, SOgNR^^R''^ bzw. SOsNR^^R^^ fur Sulfa- 
moyl. 

Sofern R^, R^ in den Substituenten NR^R^ CONR^R^ SOgNR^R^ (analog in 
CONR^^R^^ CONR^^R^^ NR^^R^^ NR^^R'^ S02NR^2R^^ und S02NR^^R2^) gemeinsam 
25 mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, fur einen 5- oder 6-giiedrigen gesat- 
tigten oder ungesattigten N-Heterocyclus stehen, bedeuten die Gruppen NR^R^, 
NR^^R''^ und NR^^R^^ in diesen Resten z.B. N-Pyrrolidinyl, N-Piperidinyl, Morpholin-1-.yl 
Oder 4-Methylpiperazin-1-yl. 

30 In Substituenten SR^ . SR^"^ und SR^"^ stehen R"^ , R^"^ bzw. R^^ vorzugsweise fur C1-C4- 
Alkyl. Insbesondere bevorzugt steht SR"^ fQr Thiomethyl. 

In Substituenten S02R^ SOaR^^ und SOsR^^ stehen R"^ , R^^ bzw. R^^ vorzugsweise fiir 
Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl oder Phenyl, das gegebenenfalls eine C1-C4- 
35 Alkylgruppe als Substituenten aufweist. Insbesondere bevorzugt stehen S02R'^, S02R^^ 
und S02R^'^ fiir Methylsulfonyl. 

In Substituenten COOR^ COOR^^ und COOR^^ stehen R^ R^^ bzw. R^^ haufig fur H 
Oder Ci-C4-Alkyl. Insbesondere bevorzugt stehen COOR^ COOR^^ und COOR^^ fur 
40 CrC4-Alkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, i- 
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Propoxycarbonyl, n-Butoxycarbonyl oder t-Butoxycarbonyl. 

In Substituenten COR^ (analog in COR^® und COR^^) steht R^ vorzugsweise fur H, Ci- 
C4-Alkyl Oder ggf. substituiertes Phenyl. Insbesondere bevorzugt stehen COR®, COR''® 
5 und COR^^fur Formyl, Acetyl oder Benzoyl. 

In Substituenten O-COR® (analog in O-COR^® und O-COR^®) steht R® vorzugsweise fur 
H. Ci-C4"Alkyl Oder ggf. substituiertes Phenyl. Insbesondere bevorzugt stehen OCOR®, 
O-COR^® und 0-COR^®fQr Formyloxy, Acetyloxy oder Benzoyloxy. 

10 

In Substituenten COR^ (analog in COR^^ und COR^^) steht R^ vorzugsweise fur H, Ci- 
C4-Alkyl Oder ggf. substituiertes Phenyl. Insbesondere bevorzugt stehen COR'', COR^^ 
und COR^^fur Formyl, Acetyl oder Benzoyl. 

15 In der Gruppe NR° steht R® vorzugsweise fQr Wasserstoff oder Methyl. 

In Substituenten COR^ steht R^ vorzugsweise fur H, Ci-C4-Alkyl oder ggf. substituiertes 
Phenyl. Insbesondere bevorzugt steht COR^ fur Formyl, Acetyl oder Benzoyl. 

20 In der Gruppe =N-R^ steht R^ vorzugsweise fur OH, Ci-C4-Alkyl oder Ci-C4-Alkoxy. 

Im Hinblick auf die Verwendung der erfindungsgemalien Verbindungen als Dopamin- 
Ds-Rezeptor-Uganden sind die Verbindungen I A und IB und insbesondere die Verbin- 
dungen lAa und IBa besonders bevorzugt. 

25 

Ganz besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel l-Aa.a, worin die Variab- 
len D, E und Ar die oben genannten, insbesondere die als bevorzugt genannten, Be- 
deutungen aufweisen. Beispiele fur derartige Verbindungen sind die Verbindungen I- 
Aa.a.1 bis I-Aa.a.708, in denen die Variablen D, E und Ar gemeinsam die in einer Zeile 
30 der Tabelle A angegebenen Bedeutungen aufweisen. 




(l-Aa.a) 



Tabelle A: 





D 


E 




A-1 


CH2-CH2"CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-trifluorm6thylpyrimidln-6-y| 


A-2 


CH2-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Bijtyl-4-difluormethylpyrimid i n-6-y 1 
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D 


E 




A-3 


CH2-CH2-CH2-CH2 


_ 


2-tert.-Butyl-4-phenylpyrimiclin~6-yl 


A-4 


C H 2""C H 2-C H 2-0 H 2 


- 


2-tert.-ButyI-4-methylpyrimidin-6-yl 


A-5 


CHl2"'CH2-CH2"CH2 


- 


2-tert.-Butyl-4-ethylpyrimidin-6-yl 


A-6 


CH2"CH2-CH2"CH2 




2-tert.-Butyl-4-n-propylpyrimidin-6-yl 


A-7 


CH2"CH2"CH2~CH2 




2-tert."Butyl-4-Isopropylpyrimidin-6-yl 


A-8 


C H2"C H2"0 H2"C H2 




2.4-Bis(t^rt.-butyl)pyrimjdin-6-yl 


A-9 


C H2"C H 2'"C H2~C H2 




2-tert.-Butyl-4-cyclopropylpyr(midin-6-yl 


A-10 


CH2~CH2~CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-cyclobutylpyrimidin-6-yl 


A-11 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2-tert.-Butyl-4-trifluormethylpyrimidin-6-yl 


A-12 


trans-CH2-CH=CH-CH2 


_ 


2-tert.-ButyM-difluormethylpyrimidin-6-vl 


A-13 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2-tert.-Butyl-4-phenylpyrimidin-6-yl 


A-14 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2-tert.-Butyl-4-methylpyrimidin-6~yl 


A-15 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2-tert.-ButyM-ethylpyrimidin-6-yl 


A-16 


trans-CH2-CH=CH-CH2 


_ 


2-tert.-Butyl-4-n-propylpyrimidin-6-yl 


A-17 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




24ert'-Butvl-4-isoDroDVlDvrirnidin-6-vl 


A-18 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2,4-Bis(tert.-butyl)pyrimldin-6-yl 


A-19 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2-tert. "B uty l-4-cyclo pro py 1 py ri m i d I n -6 -y 1 


A-20 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2-tert.~Butvl-4-cvclobutvlDvrimidin-6-vl 

• ^» 1 ■ Jr *^ ^ ^ y ' villi 1 1 111 \j y 1 


A-21 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




2-tert ~ButvI-4-trifluornneth\/!D\/rimirlin-R-v! 


A-22 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




2-tert. -ButyI-4-difluormetbylpyrimidjn-6-yI 


A-23 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




2-tert.-Butyl-4-phenylpyrimidin-6-yl 


A-24 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




2-tert.-Butyl-4-methylpyrimidin-6'-yl 


A-25 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 


_ 


2-tert.-Butyl-4-ethylpyrimidin-6-y! 


A-26 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




2-tert."Butyl-4-n-propylpyrimidin-6-yl 


A-27 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




2-tert."B u tvl-4-iso D ro D vl D vn m id i n -6 -vl 


A-28 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




2 , 4-B isftert . -b utvl ) Dvrim id i n-6-vI 


A-29 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




2-te rt . -B u tvl-4-cvcl 0 D ro D vl D V ri m i d i n -6-v! 


A-30 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




2-tert.-Butvl-4-cvclobutvlDvrimidin-R-vl 


A-31 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 




2-tert. "Butyl-4-trifluormethy)pyrimidin-6-yl 


A-32 


CH2-CH(CH3)-CH2"CH2 


_ 


2-tert.-Butyl-4-difluormethylpyrimidin-6-yl 


A-33 


CH2'~CH(CH3)-CH2~CH2 




2~tert.-Butyl-4-phenylpyrimidin-6-yl 


A-34 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-methylpyrimidin-6-yl 


A-35 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 


_ 


2-tert.-Butyl-4-ethy!pyrimidin-6-yl 


A-36 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 




24ert.-Butyl-4-n-propylpyrimidin-6-yl 


A-37 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 


- 


2-tert.-Butyl-4-isopropylpyrlmidin-6-yl 


A-38 


CH2~CH(CH3)-CH2-CH2 




2,4-Bis(tert.-butyl)pyrimidin-6-yl 


A-39 


CH2-CH{CH3)-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-cyclopropylpyrimidin-6-yl 


A-40 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 




2-tert. "ButyI-4-cyclobutylpyrimidin-6-yI 


A-41 


CH2-CH2-CH2-CH(CH3) 




2-tert.-<Butyl-4-trifluormethylpyrirnidin-6-yi 
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D 


E 




A-42 


CH2-CH2-CH2-CH(CH3) 


- 


2-tert.-Butyl-4-difluornnethylpyrinnidin-6-yl 


A-43 


CH2-CH2-CH2-CH(CH3) 


- 


2-tert.-Butyl-4-phenylpyrimidin-6-yl 


A-44 


CH2-CH2-CH2-CH(CH3) 


- 


2-tert.-Butyl-4-methylpyrinnidin-6-yl 


A-45 


C H2"C H2~C H2~C H (C H3) 




2-tert.-Butyl-4-ethylpyrimidin-6-yl 


A-46 


CH2'"CH2'*CH2"*CH(CH3) 


- 


2-tert.-Butyl-4-n-propylpyrimidin-6-yl 


A-47 


C H2"CH2-C H2~C H (C H3) 




2-tert-Butyl-4-isopropylpyrimldin-6-yl 


A-48 


CH2"CH2~CH2~C H (C H3) 


_ 

[_ — 


2,4-Bis(tert.-butyl)pyrimidin-6-yl 


A-49 


CH2**CH2~CH2~CH(CH3) 




2-tert,-Butyl-4-cyclopropylpyrimidin-6-yl 


A-50 


CH2~CH2-CH2-CH(CH3) 




2-tert,-ButyI-4-cyclobuty!pyrimidin-6-yl 


A-51 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


_ 


2-tert.-Butyl-4-trifluormethylpyrimidin-6-yl 


A-52 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-difluormethylpyrimidin-6-yl 


A-53 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




2-tert."Butyl-4-phenylpyrlnnidin-6-yl 


A-54 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-methylpyrlnnidin-6-yl 


A-55 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


_ 


2-tert.-Butyl-4-ethylpyrimldin-6-yl 


A-56 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-n-propylpyrimidin-6-yl 


A-57 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


_ 


2-tert."Butyl-4-isopropylpyrimidfn-6-yl 


A-58 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




2.4-Bis(tert.-butyl)pyrimidin-6-yl 


A-59 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


_ 


2-tert.-Butyl-4-cyclopropylpyrimidin-6-yl 


A-60 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


- 


2-tert.-Butyl-4-cyclobutylpyrim[din-6-yl 


A-61 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-trifluormethylpyrimidin-6-yl 


A-62 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-difluormethyIpyrimidin-6-yl 


A-63 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-ButyI-4-phenylpyrimidin-6-yl 


A-64 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-methylpyrimldin-6-yl 


A-65 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-ethylpyrinnidin-6-yl 


A-66 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-n-propylpyrimidin-6-y| 


A-67 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 


- 


2-tert.-Butyl-4-isopropylpyrimidin-6-yl 


A-68 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2,4-Bis(tert.-butyl)pyrimidin-6-yl 


A-69 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-cyclopropylpyrimidin-6-yl 


A-70 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




24ert.-ButyI-4-cyclobutylpyrimidin-6-yl 


A-71 


C H2'*C H 2-C H 2~C H2 


- 


2-tert.-ButyI-4-trifluormethylpyridin-6-yl 


A-72 


CH2-CH2"CH2~CH2 


- 


2~tert.-Butyl-4-difIuormethylpyridin-6-yl 


A-73 


C H 2~C H 2"C H 2~C H2 




2-tert.-Butyl-4-phenylpyridin-6-yl 


A-74 


G H 2"C H 2~C H 2~C H2 


- 


2-tert.-Butyl-4-nnethylpyridin-6-yl 


A-75 


C H 2~C H 2~C H 2~C H2 




2-tert.-Butyi-4-ethylpyridin-6-yl 


A-76 


CH2~CH2*-CH2~CH2 


- 


2-tert.-Butyl-4-n-propylpyridin-6-yl 


A-77 


CH2~CH2**CH2~CH2 




2-tert.-Butyl-4-isopropylpyridin-6-yI 


A-78 


CH2'*CH2~CH2~CH2 




2,4-Bis(tert.-butyl)pyridin-6-yl 


A-79 


CH2*'CH2~CH2"*CH2 




2-tert.-Butyl-4-cyclopropylpyridin-6-yl 


A-80 


CH2~CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-cycIobutylpyridin-6-yl 
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D 


E 




A-81 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2-tert,-Butyl-4-trifluormethylpyridin-6-yl 


A-82 


trans-CH2-CH=CH-CH2 


_ 


2-tert.-Butyl-4-difluormethylpyridin-6-yl 


A-83 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2-tert.-Butyl-4-phenylpyridin-6-yl 


A-84 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2-tert.-Butyl-4-methylpyridin-6-yl 


A-85 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2-tert.-Butyl-4-ethylpyridin-6-yl 


A-86 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2-tert.-Butyl-4-n-propylpyridin-6-yl 


A-87 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2-tert.-Butyl-4HSopropylpyridin-6-yl 


A-88 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2,4-Bis(tert.-butyl)pyridin-6-yl 


A-89 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2-tert.-Butyl-4--cyclopropylpyridin-6-yl 


A-90 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2-tert.-Butyl-4-cyclobutylpyridin-6-yl 


A-91 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




2-tert.-ButyI-44rifluormethylpyridin-6-yi 


A-92 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




2-tert.-Butyl-4-difluormethylpyridin-6-yl 


A-93 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




2-tert.-Butyl-4-phenylpyridin-6-yl 


A-94 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




2-tert.-Butyl-4-methylpyridin-6-yl 


A-95 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




2-tert.-Butvl-4-eth viDvrid in-6-vl 


A-96 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




2-tert.-Butvl-4-n-DroDVlDvridin-6-\/[ 


A-97 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




2-tert.-Butvl-4-isoDroDvlD\/ridin-6-vl 


A-98 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




2,4-Bis{tert.-butyl)pyridin--6-yl 


A-99 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




2-tert.-Butvl-4-cvcloDroDvlDvridin-6-v! 


A-100 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




2~tert.-Butyl-4-cyclobutylpyridin-6-yl 


A-101 


CH2~OH(CH3)-GH2~CH2 




2-tert.-Butyl-4-trifluormethylpyridin-6-yl 


A-102 


GH2~CH(CH3)~CH?-CH9 




2-tert.-Butyl-'4-difluormethylpyridin-6-yl 


A- 103 


CH2"CH(CH3)"'CH2'"OH2 




2-tert.-Butyl-4-phenylpyridin-6-yl 


A-104 


CH2~CH(CH3)-CH2~CH2 




2-tert.-Butyl-4-methylpyridin-6-yl 


A-105 


C H 2~C H (C H3)-C H 2"C H 2 




2-tert.-Butyl-4-ethylpyridin-6-yl 


A-106 


CH2~CH(CH3)'"CH2"CH2 




2-tert.~Butyl-4-n-propylpyridin-6-yl 


A-107 


CH2~CH(CH3)~CH2~CH2 




24ert.~Butyl-4-isopropylpyridin-6-yl 


A-108 


CH2~CH(CH3)-CH2~CH2 




2,4-Bis(tert.-butyl)pyridin-6-y! 


A-109 


CH2~CH(CH3)-CH2"CH2 




2-tert,-ButyM-cyclopropylpyr(din-6-yl 


A-110 


CH2"CH(CH3)-CH2"CH2 




2-tert.-Butyl-4-cyclobutylpyridin-6-yl 


A-111 


CH2-CH2-CH2~CH(CH3) 




2-tert.-Butyl-4-trifluormethylpyridin-6-yl 


A-112 


CH2-CH2-CH2^CH(CH3) 




2-teirt.-Butyl-4-difluormethylpyridin~6-yl 


A-113 


CH2~CH2-CH2*CH(CH3) 




2-tert.-ButyM-phenylpyridin-6-yl 


A-114 


CH2"CH2-CH2*CH(CH3) 




2-tert.-Butyl-4-methylpyridin-^-yl 


A-115 


CH2'"CH2-CH2-CH(CH3) 


- 


2-tert.-Butyl-4-ethylpyridin-6-yl 


A-116 


CH2-CH2-CH2-CH(CH3) 




2-tert.-Butyl-4-n-propylpyridin-6-yI 


A-117 


CH2-CH2-CH2-CH(CH3) 




2-tert.-Butyl-4-isopropylpyridin-6-yl 


A-118 


CH2'"CH2-CH2~CH(CH3) 




2,4-Bis(tert.-butyl)pyridin-6-yl 


A-119 


CH2-CH2-CH2-CH{CH3) 




2-tert.-Butyl-4-cyclopropyipyridin-6-y| 
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D 


E 




A-120 


CHa-CHz-CHz-CHCCHa) 


_ 


2-tert.-Butyl-4-cyclobutylpyridin-6-yl 


A-121 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


_ 


2-tert.-Butyl-44rifiuormethylpyridin-6-yl 


A-122 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-difluormethylpyridin-6-yI 


A-123 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


_ 


2-tert.-Butyl-4-phenylpyridin-6-yl 


A-124 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-methylpyridin-6-yl 


A-125 


C(0)-CH2-CHy-CH2 




24ert.-Butyl-4-ethylpyridin-6-yl 


A-126 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-n-propylpyridin-6-yl 


A-127 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-isopropylpyridin-6-yl 


A- 128 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




2.4-Bis{tert.-butyI)pyridin-6-yl 


A-129 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-cyclopropylpyridin-6-yl 


A-1 30 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-cyclobutyIpyridin-6-yl 


A-131 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-trifluormethylpyridin-6-yj 


A-1 32 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-dlfluormethylpyridin-6-yl 


A-1 33 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-phenylpyridin~6-yl 


A-1 34 


C{0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-methylpyridin-6-yl 


A-1 35 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4~ethylpyridin-6-yl 


A-1 36 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-n-propylpyridin-6-yl 


A-1 37 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-isopropylpyridin-6-yl 


A-1 38 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2,4-Bis(tert.-butyl)pyridin-6-yl 


A-1 39 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4~cyclopropylpyridin-6-yl 


A-1 40 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-cyclobutylpyridin-6-yl 


A-1 41 


CH2"*CH2"CH2~0H2 




2-tert.-Butyl~4-tnfluormethyltriazin-6-yl 


A-1 42 


CH2~CH2"*OH2"CH2 




2-tert.-Butyl-4-difluormethyltriazin-6-yl 


A-143 


CH2*"CH2"CJH2"CH2 




2-tert.-Butyl-4-phenyltriazin-6-yl 


A-1 44 


CH2*'CH2~CH2"CH2 




2-tert.-Butyl-4-methyltrlazin-6-yl 


A-1 45 


CH2"CH2"CH2"CH2 




2-tert.-Butyl-4-ethyltriazin-6-yl 


A-1 46 


CH2~CH2"CH2"'CH2 




2-tert.-Butyl-4-n-propyltria2in-6-yl 


A-1 47 


CH2~OH2"'CH2"OH2 




2-tert.-Butyl-4-isopropyltriazin-6-yl 


A-1 48 


C H 2''C H 2~C H 2""0 H 2 


_ 


2,4-B]s(tert.-butyl)-tria2in-6-yl 


A-1 49 


CH2~C>H2~CH2"CH2 




2-tert,-Butyl-4-cyclopropyltriazin-6-yI 


A-1 50 


C H 2-C H 2**C H 2"C H 2 




2-tert.-Butyl-4-cyclobutyltriazin-6~yl 


A-1 51 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2-tert.-Butyl-4-trifluormethyltriazin-6-yl 


A-1 52 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2-tert.-Butyl-4-difluormethyltriazin-6-yl 


A-1 53 


trans-CH2-CH=CH-CH2 


_ 


2-tert.-Butyl-4-phenyltriazin~6-yl 


A-1 54 


trans-CH2-CH=CH-CH2 


- 


2-tert.-Butyl-4-methyltriazin-6-yl 


A-1 55 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2-tert-Butyl-4-ethyltriazin-6-yl 


A-1 56 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2-tert.-Butyl-4-n-propyltriazin-6-yl 


A-1 57 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2-tert.-ButyI-4-isopropyltriazin-6-yl 


A-1 58 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2,4-Bis(tert.-butyl)-triazin-6-yl 
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A-159 


trans-CH2-CH=CH-CH2 


- 


2-tert.-Butyl-4-cyclopropyltriazin-6-yl 


A-160 


trans-CH2-CH=CH-CH2 


- 


2-tert.-Butyl-4-cyclobutyltriazin-6-yl 


A-161 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 


- 


2-tert,-Butyl-4~trifluormethyltria2in-6-yl 


A-162 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 


- 


2-tert.-Butyl-4-difluormethyltria2in-6-yl 


A-163 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 


- 


2-tert.-Butyl-4-phenyltria2in-6-yl 


A-164 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 


- 


2-tert.-ButyM-methyltria2in-6-yl 


A-165 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




2-tert.-Butyl-4-ethyltriazin-6"yl 


A-166 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 


- 


2-tert.-Butyl-4-n-propyItriazin-6-yl 


A-167 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 


- 


2-tert.-Butyl-4-isopropyltriazin-6-yl 


A-168 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 


- 


2,4-Bis(tert.-butyl)-triazin-6-yl 


A-169 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 


_ 


2-tert.-Butyl-4-cyclopropyltriazin-6-yl 


A-170 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




2-tert.-ButyM-cyctobutyItriazin-6-yl 


A-171 


CH2"CH(CH3)--CH2-CH2 


_ 


2-tert.-Butyl-4-trifluormethyltria2in-6-yl 


A-172 


CH2"CH{CH3)-*CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-difIuormethyltria2in-6-yl 


A-173 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 




2-tert. -ButyM-phenyltria2in-6-yl 


A-174 


CH2"CH(CH3)-CH2"CH2 




2-tert.-Butyl-4-methyltrta2in-6-yl 


A-175 


CH2"CH(CH3)-CH2-CH2 


_ 


2-tert.-Butyl-4-ethyltriazin-6-yl 


A-176 


CH2"CH(CH3)-CH2~CH2 




2-tert.-Butyl-4-n-propyltriazin-6-yl 


A-177 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 


_ 


2-tert. -Butyl-4-isopropyltriazin-6-yl 


A-178 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 




2,4-Bis(tert.-butyl)-'triazin-6-yl 


A-179 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-cycIopropyItnazin-6-yl 


A-180 


CH2"'CH(CH3)"CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-cyclobutyltriazin-6-yl 


A-181 


CH2~CH2-CH2~CH(CH3) 


_ 


2-tert.-ButyM-trifluormethyltriazin-6-yl 


A-182 


CH2''CH2"CH2~CH{CH3) 


- 


2-tert.-ButyM-difluormethyltria2in-6-yl 


A-183 


CH2-CH2-CH2-CH(CH3) 


- 


2-tert.-Butyl-4-phenyltria2ln-6-yl 


A-184 


CH2""CH2-CH2~CH(CH3) 


_ 


2-tert.-Butyl-4-methyltria2in-6-yl 


A-185 


CH2"CH2-CH2'*CH(CH3) 


_ 


2-tert.-ButyI-4-ethyltriazin-6-yl 


A-186 


CH2''CH2-CH2~OH(CH3) 


- 


2-tert.-Butyl-4-n-propyltriazin~6-.yl 


A-187 


CH2"CH2~CH2^CH(CH3) 


- 


2-tert.-Butyl--4-isopropyltriazin-6-yl 


A-188 


CH2~CH2-CH2~CH(GH3) 


- 


2,4-Bis(tert.-butyl)-triaz[n-6-yl 


A-189 


CH2"CH2"CH2~OH(CH3) 


- 


2-tert.-ButyK4-cyclopropyltriazin-6-yl 


A-190 


CHz-CHz-CHz-CHCCHa) 


- 


2-tert.-ButyK4-cyclobutyltria2in-6-yl 


A-191 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-trifluormethyltria2in-6-yl 


A-192 


C{0)-CH2-CH2-CH2 


- 


2-tert.-ButyM-difluormethyltria2in-6-yl 


A-193 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


- 


2-tert.-Butyl-4-phenyltria2in-6-yl 


A-194 


C(OVCH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-methyltriazin-6-yl 


A- 195 


C(0)'-CH2-CH2-CH2 




2-tert. -Butyl-4-ethyltriazin-6-yl 


A-196 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-n-propyltriazin-6-yl 


A-197 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-ButyU4-isopropyltriazin-6-yl 
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A-198 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


_ 


2,4-Bis(tert.-butyl)-triazin-6-yl 


A-199 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


_ 


2-tert.-Butyl-4-cyclopropyltria2in-6-yl 


A-200 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




2-tert.~Butyl-4-cyclobutyltriazin-6-yl 


A-201 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 


_ 


2-tert.-Butyl-4-trifluormethyltriazin-6-yl 


A-202 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 


- 


2-tert.-Butyl-4-clifluormethyltriazin-6-yl 


A-203 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-phenyltriazin-6-yl 


A-204 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-methyltriazin-6-yl 


A-205 


C(0)-CH2"CH2-CH2"CH2 




2-tert.-Butyl-4-ethyltriazin-6-yl 


A-206 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-n-propyltriazin-6-yl 


A-207 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 


_ 


2-tert.-Butyl-4-isopropyltriazin-6-yl 


A-208 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2,4-Bis(tert.-butyl)-triazin-6-yi 


A-209 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-ButyM-cyclopropyltriazin"6-yl 


A-210 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-4-cycIobutyltria2in-6-yl 


A-211 


CH2-CH2~CH2~CH2 




4-tert.-Butyl-2-trifluormethylpyridin-6-yl 


A-212 


CH2"OH2"CH2"CH2 




4-tert.-Butyl-2-difluomnethylpyridin-6-yl 


A-213 


CH2~CH2"CH2~CH2 




4-tert.-Butyl-2-phenylpyridin-6-yl 


A-214 


CH2~CH2~CH2~CH2 


_ 


4-tert.-Butyl-2-methylpyridin-6-yl 


A-215 


CH2-CH2-CH2""CH2 




4-tert.-Butyl-2-ethylpyridin-6-yl 


A-216 


CH2'"CH2~CH2-CH2 


_ 


4-tert. -B uty I-2-n-pro py 1 py rid i n-6-y 1 


A-217 


CH2~CH2~CH2"CH2 


_ 


4-tert.-Butyl-2~isopropylpyridin-6-yl 


A-218 


CH2"CH2'"CH2~CH2 


_ 


4-teirt.-Butyl-2-cyc!opropylpyridin-6-yl 


A-219 


CH2~CH2"CH2-CH2 




4-tert.-Butyl-2-cyclobutylpyridin-6-yi 


A-220 


trans-CH2-CH=CH-CH2 


_ 


4-tert.-Butyl-2-trifluormethyIpyridin-6-yl 


A-221 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




4-tert.-Butyl-2-difluormethylpyridin-6-yl 


A-222 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




4-tert.-Butyl-2-phenylpyridin-6-yI 


A-223 


trans-CH2-CH=CH-CH2 


_ 


4-tert.-Butyl-2-methylpyridin-6-yl 


A-224 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




4-tert.-Butyl-2-ethylpyridin-6-yl 


A-225 


trans-CH2-CH=CH-CH2 


_ 


4-tert.-Butyl-2-n-propylpyridin-6-yl 


A-226 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




4-tert.-Butyl-2-lsopropylpyridin~6-yl 


A-227 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




4-tert.-Butyl-2-cyclopropylpyridin-6-yl 


A-228 


trans-CH2-CH=CH-CH2 


- 


4-tert,-Butyl-2-cyclobutylpyridin-6-yl 


A-229 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




4-tert.-Butyl-2-trifluormethyIpyridin-6-yl 


A-230 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 


- 


4-tert.-Butyl-2-difluormethylpyridin-6-yl 


A-231 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 


_ 


4-tert.-Butyl-2-phenylpyridin-6-yl 


A-232 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 


- 


4-tert.-Butyl-2-methylpyridin-6-yl 


A-233 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




4-tert.-Butyl-2-ethylpyridin-6-yl 


A-234 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




4-tert.-Butyl-2-n-propytpyridin-6-yl 


A-235 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




4-tert.-ButyI-2-isopropylpyridin-6-y| 


A-236 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




4-tert.-Butyl-2--cyclopropylpyridin-6-yl 
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A-237 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 


_ 


4-tert.-Butyl-2-cyclobutylpyridin-6-yl 


A-238 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 


_ 


4-tert.-Butyl-2-trifluormethylpyridin-6-yl 


A-239 


CH2-CH{CH3)-CH2~CH2 




4-tert.-Butyl-2-diftuormethylpyridin-6-yl 


A-240 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 


_ 


4-tert.-Butyl-2-phenylpyridin-6-yl 


A-241 


CH2"*CH(CH3)-CH2~CH2 


_ 


4-tert.-Butyl-2-methylpyridin-6-yl 


A-242 


CH2"CH(CH3)-CH2"CH2 




4-tert.-Butyl-2-ethylpyridin-6-yl 


A-243 


CH2~CH(CH3)-CH2~CH2 




4-tert.-Butyl-2-n-propylpyridin-6-yl 


A-244 


CH2'"CH(CH3)-CH2"'CH2 




4-tert.-Butyl-2-isopropylpyridin'6-yl 


A-245 


CH2~CH(CH3)-CH2~CH2 




4-tert.-Butyl-2~cycfopropylpyridin-6-yl 


A-246 


CH2**CH(CH3)-CH2"CH2 




4-tert.-Butyl~2-cyclobutylpyridin-6-yl 


K-IAl 


CH2"*CH2-CH2-CH(CH3) 




4-tert.-Butyl-2-trifluormethylpyridin-6-yl 


A-248 


CH2"CH2-CH2"~CH(CH3) 




4-tert.-Butyl~2-difluormethylpyridin-6-yl 


A-249 


CH2"CH2-CH2**CH(CH3) 




4-tert.-Butyl-2-phenylpyridin-6-yl 


A-250 


CH2~CH2~CH2~CH(CH3) 




4-tert.-Butyl-2-methylpyridin-6~yl 


A-251 


CH2'"CH2-CH2-CH(CH3) 




4-tert.-Butyl-2-ethylpyridin-6-yl 


A-252 


CH2-CH2"CH2"CH(CH3) 




4-tert.-Butyl-2-n-propylpyridin-6-yl 


A-253 


CH2~CH2"CH2~CH (CH3) 




4-tert.-Butyl-2-isopropylpyridin-6-yI 


A-254 


CH2-CH2"CH2*CH(CH3) 




4-tert.-Butyl-2-cyclopropylpyrldin-6-yl 


A-255 


CH2-CH2'"CH2-'CH(CH3) 




4-tert.-Butyl-2-cyclobutylpyridin-6-yl 


A-256 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




4-tert.-Butyl-2~trifluormethylpyridin-6~yI 


A-257 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




4-tert.-Butyl-2-dif!uormethylpyridin-6-yl 


A-258 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




4-tert.-Butyl-2-phenylpyrjdin~6~yl 


A-259 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




4-teirt.-Butyl-2-methylpyridin-6-yl 


A-260 


C(0)-C H2*"CH2'*C H2 




4-tert.-Butyl-2-ethylpyridin-6-yl 


A-261 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




4-tert.-Butyi-2-n-propylpyridin-6-yl 


A-262 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




4-tert.-Butyl-2-isopropylpyridin-6-yl 


A-263 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




4-tert.-Butyl-2-cyclopropy[pyridin-6-yl 


A-264 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




4-tert.-Butyl-2~cyclobutylpyridin-6-yl 


A-265 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 


_ 


4-tert.-Butyl-2-trifluormethyipyridin-6-yl 


A-266 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




4-tert.-Butyl-2-difluormethylpyridin-6-yl 


A-267 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




4-tert.-Butyl-2~phenylpyridin-6-yl 


A-268 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




4-tert.-Butyl-2-methylpyridin-6-yl 


A-269 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




4-tert.-Butyl-2-ethylpyridin-6-yl 


A-270 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




4-tert.-Butyl-2-n-propylpyridin-6'-yl 


A-271 


C(0)-C H2-C H2-CH2-CH2 




4-tert.-Butyl-2-isopropylpyridin-6-yl 


A-272 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




4-tert.-Butyl-2-cyclopropyIpyridin-6-yl 


A-273 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




4-tert.-Butyl-2-cyclobutyIpyridin-6-yl 


A-274 


CH2"CH2~CH2'*CH2 




2-tert.~Butyt-6-triftuormethylpyrimidin-4-yl 


A-275 


C H2""C H2~CH2~CH2 




2-tert.-Butyl-6-difluormethylpyrimidin-4-yl 
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A-276 






2-tert.-Butyl-6-phenylpyrimidin-4-yl 


A-277 


H2'*^^Hl2'*^^^~^2~^^^2 




2-tert.-Butyl-6-methylpyrimidin-4-yl 


A-278 


("{2""^^ H2~^^ H2**^^^2 




2-tert.-Butyl-6-ethyipyrimidin-4-yl 


A-279 






2-tert.-Butyl-6-n-propylpyrimidin-4-yl 


A-ZoU 


on2 v-*n2''On2 '^112 




0 tort Di itvil R io/^*^r/^i^\/lr\v/rIi*Y^ J/H in ^ \/l 

ZHoi L.-Duxyi-o-i5opr opyipyriiTiiuin-^-y 




wri2 V-/IJ2 wri2 v-»ri2 




^lO'Dio^Lcrf i-~uuLyjypyf iiJiiun i-'t-yj 








^"icsi i."»Duiyi w-oyoiLipi vjpyipyi iiiiiuin^r~yi 




C H2*'C H2"C H2"C HI2 




^"ic^i L.*'DULyi~0'*Lryoiuuuiyipyi iniivJiii"^*'yi 




tran<5-r;i-i«-nn=:CH-rtHo 

Liciiio wi 12 ^ri~\»/i 12 




ii-Ltsi i.''Duiyi~vj-Li iiiuun 1 loll lyipyi n i uuin-^-yi 


A-285 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2-tert -Butvl-6-difluormethvlDvrimidin-4-\/l 




trans-CHo-CH=CH-CH'5 




^-fprt -Ri itvl-R-nhpnvtnwimiHin-A-vl 
<m Lwi L« Ljuvyi vj ^1 1 wi ly i|jyi II 1 iiLJii 1 *T y 1 




trans-CHo-CH=CH-CHo 




^-fprt -Ri it\/I-fi-m<^th\/ln\/rimiHin-Zl-\/I 
^ L«3i L. L^LiLyi LJ"! 1 icjLi ly ipy 1 11 i iiLiii 1 't yi 




trans-CHo-CH=CH-CHo 

LI wii i«j IV 1 1 1 12 




>^-tp rt - R 1 1 tvl-fi-*=if"h\/l n\/rim irl rn~4~\/l 
Ld I. L_fULyi vj CII ly ijjyi 11 1 iiLJii 1 *+ y 1 


A-289 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




9-tprt -RiJt\/l-R-n-nrnn\/ln\/rimiHin-4w\/I 




Li 01 lo 01 12 • — v^ri wri2 




z-iert."Duiyi-QH5upr opyipyrirTiiain-4-yi 


A OQ1 


tra n Q-f; H «-P H =: P H -P H « 
LI ciii5>"V./ri2 




<^,D-Di5^ien.-DULyi ^pynrniain-*!— yi 




franc-PH PH— PW PW 




z-ten. -D u ty i-D-cy CIO p ro py 1 py n m 1 0 1 n-4-y 1 




trarie PW PU— PU PUI 




2-tert.-Butyl-6-cycIobutyIpyrimidin-4-yl 




frone PW P/PW \— PW PW 




2-tert.-Butyl-6-trifluormethylpyrimidin-4-yl 




it cti 10 12 ^— '\V^i 13/ ^^1 1 v^i 12 




fort «.Rl lt\/l_ft_rli*Fll tormoth\/lr\\/rJmIr4in >1 \fl 

<c ici L.~DULyi-o-uiiiuui 1 1 itiii iyipyrirnivjiin-*t""yi 




trans-CHo-CrCH^^=CH-CHo 

LI ClI Iw V^l 12 Vi^^V^I 13^ Vi^l 1 \— *l 12 




ucji L.~DULy i-vj~pi ici lyipy 1 II 1 iivjji 1-^-yi 




trans-CHo-CCCHQ^=CH-CHo 

LI di i«3 Vi/i 12 v^i IS/ ^>^i 1 12 




^ i.-DULyi u-i 1 icLi lyipyi n 1 null i~*+*"yi 


A-298 


trans-CH2-C{CH3)=CH-CH2 




2-tert -But\/!-6-ethvlnvrimidin-4-vl 

*• Lwi fc. L^uLyi \j wLi ly if^y 1 11 i iiL4ii 1 '-T y 1 


A^299 


trans-CH9-CrcH^'l=CH-CHo 




2-tert -BLlt\/l-6-n-nron\/ln\/rimiriin-4^\/l 

«• k* uuLyi^j— II ViJ|jyi^yi III iiv4ii I^T yi 


A onn 

A-OUU 


franc-PM«-P/PH«^— PW PW 




z-tert. "Duiyi-o-isopropyi pyri rn ici in-4-y 1 


A '^m 


tran<?-CHo-P^CH«^=PH-PHo 

Liciiio wi 12 v.'V^* IS/ ^''2 




0 ft_Rio/tAirt Wi it\#l\rM/t~iro trlin /I \/t 

z,o-Dis^ien.-DUxyi;pyniTiiain-4-yi 




LI cii 10 wi 12 '3/ ^''2 




0 tort >.Rl lt\/l ft /^\//^ln^*^r/^r^\/lr^\/^•^^'V^^/-^^»«> A \ t\ 

z-teri.-DULyi-o-cyciopropyipynmiuin-4-yi 




LI 01 10 v^i 12 v-'\»«^i 13/ 1 v^i 12 




z-Lci u'-Duiyi~o-cyoioDULyipyrirniQin-4-yi 


A-304 


\^\ 12 v-#i i^wi 13^ 12 '2 




^"Lc^i i.-Duiyi-o-Li iHuui 1 iicLi lyipyrirriiuin-H-yi 


A-305 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 




2-tert -Butvl-6-difluormethvlDvrimidin-4-vl 


A-306 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 




2-tert.-Butvl-6-DhenvlDvrimidin-4-\/l 

• 1-*' v« Lj^ 1 * 1 ^ 1 1 y 1 l^y 1 1 1 1 1 1 \>l ill y | 


A-307 


C H2"0H (C H3)"C H2~C H2 




2-tert.-ButvI-6-methvlDvrimidin-4-\/l 

*• fcwl W* h^V4 LV I W 1 1 1 wLI ly iK'y 1 II 1 IIWIII 1 y | 


A-308 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 




2-tert.-Butvl-6-ethvlDvriimidin-4-vl 

fc^^i L* 1^%^ L¥ • %^Li i J y 1 II 1 tix^ii 1 r y i 


A-309 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 




2-tert -BLit\/!-6-n-DroDvlDvrimidin-4-\/l 

^ I w It" 1—* vy 1 v II ^ 1 \_/ la^y ikryiiiii i vi 1 1 1 y i 


A-310 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 




2-tert. -Butyl-6-isopropylpyrimidin-4-yl 


A-311 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 




2,6-Bis(tert.-butyl)pyrim!din-4-yl 


A-312 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 




2-tert.-ButyI-6-cyclopropylpyrimidin-4-yl 


A-313 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 




2-tert.-ButyI-6-cyclobutylpyrimidin-4-yl 


A-314 


CH2-CH2-CH2-CH(CH3) 




2-tert.-Butyl-6-trifluormethylpyrimidin-4-yl 
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A-315 


CH2"CH2-CH2~OH(CH3) 




2-tert.-ButyI-6-difluormethylpyrimidin-4-yI 


A-316 


GH2~CH2-'CH2~CH(CH3) 




2-tert.-Butyl-6-phenyIpyrimidin-4-yl 


A-317 


CH2~OH2~CH2'*CH(CH3) 




2~tert.-Butyl-6-methylpyrimidin-4-yl 


A-SIS 


CH2'"CH2'"CH2"CH(CH3) 




2-tert. -B u ty l-6-ethy 1 py ri m id i n-4-y 1 


A-319 


CH2""CH2'"CH2~CH(CH3) 




2-tert. "Butyl-B-n-pro py Ipy ri m id in-4-y 1 


A oon 


\j\ 12 12 v-^i 12 wi i^wi I3y 




^-lei i,~Duiyi-D-ioupropyipynrniQtn-^-^ 


A OOd 






0 A.Ric/tiaH' — HMt\/l^n\/rimirHr»_/f \/l 

ii|W~Dio\Lci i.'-uuLyi^ijyi II niuin**H-yi 








^"itsi i."Duiyi-D-uyciopiopyipynrniQin-*i--*yi 


/A. 






^"ixsi u*Duiyi~o~uyoiuuuiyipyrirniQin~H-yi 








z-iert.-Duiyi-D~iriTiuorrneinyipynniiain-4-y^ 


A-325 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




2-te rt - B U tvl-6-d if I u 0 r m p th vl nvri m id t n-^i- vl 


A-326 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




2-tert -BLlt\/l-6-Dhen\/lo\/rimiHin-4-vl 


A-327 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




9-tprt -Riltvl-R-mpk+hN/lnx/rimirlin-A-x/l 
^ L^i I. uiLiiyi \j 1 1 iwLi ly i^y 1 11 1 iiuii i~H- yi 


A-328 


C{0)-CH2-CH2-CH2 




2-tert -Butvl-S-ethvlnvrimirlin-il-vl 


A-329 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




2-teriL -Bu tvl-6-n- nrn nvl nx/rim iH in-2l-vl 
£. u laiuLyi \j 11 i^ri wpy if^y f If 1 iiciif i— ^ yi 




CfOVCHo-CHo-CHo 




xt-ieri.-Duiyi-o-ibopropyipynniiain-4-yi 




CCOVCHo-CHo-CHo 

v*'\^v_^y V-/ 1 12 1 12 ' '2 




^,o-Di5^ien.-DuiyijpynrTiiuiri-*f-yi 




w ^ y w 1 1 2 V-/ 1 12 v-»n2 




z-ieri.-DUiyi-o-cyciopropyipyrirniain-4-yl 




v-/y\^y**wi 12 wi 12 V-'n2 




O tort Ri l4^/l r^xi/^Xt^Vw iV\i\v^\i*'\*-v^\^ty\ A 

z-ieri.-Duiyi~D-cyCfODUiyipynrniain-4-yi 




V-/^V-/ y 0112 wri2 ^••2 V-'ri2 




z-ien. ~D uty i-D-tnTi uo rm et n y i py n m \o i n-4-yl 


A-335 


CfOVCHo-CHo-CH-^-CHo 




^~Lt;i i.~Duiyi-u-uiTiuurrTieinyipynrriiairi-'4-yi 


A-336 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




^ Lc»i 1.. t^uiyi w'pi ici ly ipyi 11 1 null i^s-'yi 


A-SS? 


( ^^^""^^ H2~^jH2"'^^ ^*^2"*^' 




£. vsit. uiuiyi o^ii leu lyijjyi If 1 iiuin''^'~yi 


A-338 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2-tert -Butvl-fi-eth vinvrim iH in.^l~\/l 


A-339 


C(0)-CH2-CH2"CH2-CH2 




2-tert -Butvl-6-n-nrnnvlnvrim tcitn^^\f\ 

tm, uuvyi w II v</|>^y i}>iy 1 II 1 iiuii y 1 




v«/y>«^y 12 v/i 12 ^2 '2 




^-Lci i.~DULy i-D-ioopropyipyririi !u 1 n-H-y 1 




^^yv^/y v-'i 12 12 wi 12 '2 




^,o-Dis^iert.-Duiyijpynmiain-4-yi 


A-342 


CfOVCHo-CHo-CHo-CHo 




0— fori* — Rl i'^\/l_R_^^\/^»!l^K^^r^r^\/^r^\#r■trY-li/^^m A \*\ 

^-itJi i.**Duiyi-D-oyciopropyipynnriiain-4-yi 


rA o*to 


v^yv— /y 1 12 v^i 12^^' 12 '2 




i^-LerL-Duiyi-o--cyciODuiyipynrriiain-4-yi 


A-344 






\j u-iJULyno-ii tiiufji 1 1 iciiiyipnenyi 


A-345 


C H2~C H 2"C H 2*'C H 2 




6-tert."-Butvl-3-difluormethviDhenvl 


A-346 


CH2"CH2-CH2"CH2 




5-tert.-Butyl-3-phenylphenyl 


A-347 


C H 2**C H 2"C Hg'C H2 




3-tert.-Butyl-5-methylphenyl 


A-348 


C hf 2"C H2"C H2~C H2 




3-tert -But\/!-5-eth\/Inhpn\/I 


A-349 


CH2~OH2"CH2"CH2 


_ 


3~tert.-Butyl-5~n-propylphenyl 


A-350 


CH2~CH2"CH2~CH2 




3-tert.-Butyl-5-isopropyiphenyl 


A-351 


CH2~C/H2~CH2'"CH2 




3.6-Bis(tert.-butyl)phenyl 


A-352 


CH2"CH2-CH2~CH2 




3-tert.-Butyl-5-cyclopropylphenyl 


A-353 


CH2''CH2"CH2~CH2 




3-tert.-Butyl-5-cyclobutylphenyl 
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A-354 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




5-tert.-Butyl-3-trifluormethylphenyl 


A-355 


trans-CH2-CH=CH-CH2 


_ 


5-tert.-Butyl-3-dif!uormethylphenyl 


A-356 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




5-tert.-Butyi-3-phenylphenyl 


A-357 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




3-tert.-Butyl-5-methylphenyl 


A-358 


trans-CH2-CH=CH-CH2 


- 


3-tert.-Butyl-5-ethylphenyl 


A-359 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




3-tert.-Butyl-5-n-propylphenyl 


A-360 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




3-tert.-Butyl-5-isopropylphenyl 


A-361 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




3,5-Bis(tert.-butyl)phenyl 


A-362 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




3-tert,-Butyf-5-cyclopropylphenyl 


A-363 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




3-tert.-Butyl-5-cyclobutylphenyl 


A-364 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




5-tert.-Butyl-3-trifluormethyiphenyl 


A-365 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




5-tert.-Butyl-3-difiuormethylphenyI 


A-366 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




5-tert.-Butyl-3-phenylphenyl 


A-367 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




3-tert.-Butyl-5-methylphenyl 


A-368 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 


_ 


3-tert.-Butyl-5-ethylphenyl 


A-369 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




3-tert.-Butyi~5-n-propyiphenyI 


A-370 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




3-tert.-Butyl-5-isopropylphenyl 


A-371 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




3,5-Bis(tert.-butyl)phenyl 


A-372 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




3-tert.-Butyl-5-cyclopropylphenyl 


A-373 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




3-tert.-Butyl-5-cyclobutylphenyl 


A-374 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 




5-tert.-Butvl-'3-trifluormethvlDhenvl 


A-375 


CH2""CH(CH3)-CH2"CH2 


_ 


5-tert.-Butyl-3-difluormethylphenyl 


A-376 


C H2*'CH(C H3)-CH2''C H2 


_ 


5-tert.-Bu1yl-3-phenylphenyl 


A-377 


CH2**CH(CH 3)-C H2~C H2 




3-tert.-Butyl-5-methy]phenyl 


A-378 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 


_ 


3-tert.~Butyl-5-ethylphenyl 


A-379 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 




34ert.~Butyl-5-n-propylphenyI 


A-380 


CH2-CH(CH3)-CH2"CH2 




3-tert.-Butyl-5-isopropylphenyl 


A-381 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 




3,5-Bis(tert.-butyl)phenyl 


A-382 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 




3-tert.-Butyl-5-cyclopropylphenyl 


A-383 


CH2''CH(CH3)-CH2-CH2 




3-tert.-Butyl-5-cyclobutylphenyl 


A-384 


CH2-CH2-CH2-CH(CH3) 




5-tert. -Butyl-3-trlfluormethylphenyl 


A-385 


CH2"CH2"CH2-CH(CH3) 




54ert.-ButyI-3-difluormethylphenyl 


A-386 


CH2"CH2"CH2~CH(CH3) 


- 


5-tert.-Butyl-3-phenylphenyl 


A-387 


CH2"'CH2'"CH2~CH(CH3) 


- 


3-tert.-Butyl-5-methy!phenyl 


A-388 


CH2'CH2~CH2~CH(CH3) 


- 


3-tert.-Butyl-5-ethylphenyl 


A-389 


CH2"CH2"CH2"CH(CH3) 




3-tert.-Butyl-5-n-propylphenyl 


A-390 


CH2'CH2~CH2"CH(CH3) 




34ert.-Butyl-5~isopropylphenyl 


A-391 


CH2''CH2~CH2"CH(CH3) 




ci,£»-bis(tert.-butyl)phenyl 


A-392 


C H2'C H2-C H 2-C H (C H 3) 




3-tert.-Butyl-5~cyclopropylphenyl 
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A-393 


CH2-CH2-CH2-CH(CH3) 




3-tert -Butvl-S-cvclobutvlnhfanvl 


A-394 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




5-tert -Butvl-3-trifluorm6th\/lnhf=»n\/l 


A-395 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




5-tert.-Buty[-3-difluormethylphenyl 


A-396 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




5-tert.-Butyl-3-phenyl phenyl 


A-397 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




3-tert.-Butyl-5-methylphenyl 


A-398 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




34ert.-Butyl-6-ethylphenyl 


A-399 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




3-tert.-Butyt-5-n-propylphenyl 




C(OVCH->-CH->-CHo 




^-t^rt' .Ri it\/m-iQrtnmn\/lnhon\/l 




CfO^-CHo-CHo-CH^ 




Dio^Lci u**uuLy i ^pi itii ly 1 


A-402 


C^OVCHo-CHo-CHo 




'^-t^ari* -Rl ii"\/l-^-f*\/r*lr\nrr\n\#Ir^hQn\il 

i»-Duiyi-'«j-LryLriu|ji L>pyipn6nyi 


A-403 


CfOVCHQ-CHo-CHo 






A-404 


C(OVCHo-CHo-CHo-CHo 




fort" — Rl ih/li-'^—trifli i/^rm/^f l-\\/lr^V-idi->\/l 

vj-ifcji u-DULyi-o-u M luor iTieinyipnsnyi 


A-405 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




5-tert.-ButYl-3-clifluormethvlDhenvi 

fc"*^! V4 « V(« III vf fill ^1 1 V 1 yji 1 1 1 y i 


A-406 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




5-tert.-Butvl-3-DhenvlDhenvl 


A-407 


C(0)-CH2-CH2-CH2"CH2 




3-f;e rt. -Butvl-5-m eth vl d h en vl 


A-408 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




3-tert -Butvl-5-ethviohpnvl 


A-409 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




3-tert -Butvl-5-n-nrnn\/Inhpnv[ 


A-410 


C{0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




3~tert -Butvl-B-isoDronx/lnhpnvl 


A-411 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




3 5-Bisftert -butvhnhenvl 


A-412 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




3-tert. -Butvl-S-cvcloDroDvlohpnvl 


A-413 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




3-teirt»-Butvl-5-cvclobutvlnhpnvl 


A-414 








A-415 






2-Methvlnhenvl 


A-416 


CH2-CH2"CH2~CH2 




2-FIuorphenyl 


A-417 


G H2"*C H 2" C H 2*"C H 2 




2.3-DimethvlDhenvl 


A-418 


C H 2~"C H 2"C H 2'"C H 2 




2-Methoxyphenyl 


A-419 


CH2~CH2~CH2~CH2 




2-Chlorphenyl 


A-420 


CH2"-CH2~CH2-CH2 




2-Ethoxyphenyl 


A-421 


CH2-CH2'-CH2-CH2 




3-Trifluormethylphenyl 


A-422 


CH2**CH2-CH2~CH2 




2,4-Dichlorphenyl 


A-423 


CH2"'CH2"*CH2*'CH2 




3,5-Dichlorphenyl 


A-424 


CH2"CH2~CH2''CH2 




2,3-Dichlorphenyl 


A-425 


C H2"*C H2~C H 2"C H2 




3-Chlor-6-methoxyphenyl 


A-426 


CH2"CH2-CH2-CH2 




3,6-Dimethylphenyl 


A-427 


CH2'*CH2~CH2*'CH2 




2-Cyanophenyl 


A-428 


CH2''CH2"CH2-CH2 




4-Chlor-3-trifluormethylphenyl 


A-429 


CH2~CH2^CH2*"OH2 




3,5-Trifluormethylphenyl 


A-430 


CH2"'C H2""C H2~CH2 




2-Methylpyridin-6-yi 


A-431 


CH2-CH2-CH2-CH2 




3-Cyanopyridin-2-yl 
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A-432 






3-Cyanopyridin-6-yl 


A-433 


C H 2~C H 2~C H 2'"C H2 




3-Trifluormethylpyridin-2--yl 


A-434 


C H 2~C H 2'~C H H 2 




3-Trifluormethylpyridin-6-yl 


A-435 


CH2~OH2~CH2'~CH2 




3-Chlor-5-trifluormethylpyriclin-2-yl 


A-436 


CH2'*C H2~C ^^2""^ ^2 




3,5-DichIorpyridin~4-yl 


A-437 


C H 2"C H 2~C H 2*"C H 2 




4-Trifluorpyrimidin-2-yl 


A-438 


CHa^C H2"C H2'"C H2 




5-Brompyrimidin-2-yl 


A-439 


CH2~C H2"C H2'*0 H2 




5-Fluorpyrimidin-2-yl 


A-440 


C Ha**^ ^2"^ ^2"^ ^2 




2-CvanoDvrida2in-3-vl 


A-441 


^> j~f 2"*^^ H 2"C» H 2"^^ H 2 




5-N i troth tad iazn 


A-442 


|~| 2"'^^ H 2~C^ H 2^ H 2 




4-Mpth\/lthiarii^7nl-9-\/l 


A-443 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




^-MBthvlDhenvl 


A~444 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




^-Fluorohenvl 


A-445 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2 3-DimethvlDhpnvl 


A-446 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2-MethowDhpn\/l 


A-447 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2-Ch Inrnhpnvl 


A-448 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




9-1— thoy\/nK<ain\/l 


A-449 






^-Trifh ii^iTinAf K\#lnHan\/l 
w>~ 1 1 iiiuL/iiiit5uiyipri6nyi 


A-450 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2 4-Dif!hlnmhpn\/l 


A-451 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




3 fS-Dinhlnrnhpm/f 


A-452 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2 3-Dirhlnmhpn\/l 


A-453 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




3-Ohlor-R-mpthnY\/nh<=in>/l 


A-454 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




3 S-Dimpthvlnhpmyl 

w } w L^f i f iwfci lyiL/t 101 tyi 


A-455 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2-CvanoDhpn\/l 

^ v^ycii iwui lyi 


A-456 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




4-Chlor-3-trifliJfirmpth\/lnh<am/l 


A-457 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




3 S-Trifluormpthvlnhpnx/I 


A-458 


trans-CH2-CH=CH"CH2 




2-!\/lethvlDvridin~6-\/l 


A-459 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




3-CvanoDvridin-2-vl 


A-460 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




3-Cyanopyridin-6-yl 


A-461 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




3-Trifluormethylpyridin-2-yl 


A-462 


trans-CH2-CH=CH"CH2 




3-TrifliJormethvlDvridin-6-v! 


A-463 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




3-Chlor-5-trifluormpthvIr>vriHin-9-wl 


A-464 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




3.5-DichlorDvridin-4-v( 


A-465 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




4-TrifiuorDvrimidin-2-\/l 


A-466 


trans-CH2-CH=CH-CH2 


- 


5-Brompyrinnidin-2-yl 


A-467 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




5-Fluorpyrimidin-2-yl 


A-468 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




2-Cyanopyridazin-3-yl 


A-469 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




5-Nitrothiadiazol-2-yl 


A-470 


trans-CH2-CH=CH-CH2 




4-Methylthiadiazol-2-yl 
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A-471 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




2-MethvlDhpnvI 

1 V 1 w LI 1 y iLj 1 1 w 1 1 y 1 




trans-CH2"C(CH3)=CH-CH2 




2-FluorDhen\/l 




trans-CH2-C(CH3)=CH~CH2 




9 ^~riimfaf'h\/lnh*=in\/l 
fc-jw L>ii 1 iv>Li iyipii\:?iiyi 


A-AIA 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 




P ^IWl pt h nv \/n h n \/l 
ivi^ii iv^Ay fiJi Id lyi 


A-475 


trans-CH'>-C^CH'*)=CH-CHo 




P-Phlnrnh^snwl 
^ 01 fiwi jJi lortyi 


A-476 


trans-CH9-C(CH':t^=CH-CHo 




^ c.Li lUAypi 161 lyi 


A-477 


trans-CH5-C(CH^^=CH-CHo 




S-Xrifll lornncifh\/lrkhon\/l 
*j 1 1 111uv.11 1 1 lyipi loi lyl 


A-478 


trans-CH9-CfCH^^=CH«CHo 




^I'fU'ioi iiui pi icnyl 


A-479 


trans-CH9-C(CHq)=CH-CHc» 






A-480 


trans-CH9-C(CH^'i=CH-CHo 




*-,0"L/icriiorpnenyi 


A-481 


trans-CH9-C(CH'*^=CH-»CHo 




'^-Ph Irt r—fi— imoth rvv\ / n K 4=1 n\ / 1 

0 Vi/iiiLii-o-iiicuioxypnsnyi 


A-482 


trans-CHo-C(CH^^=CH-.CHo 

LI Mi lo v-' 1 12 ^-»^v.^i 13/ 1 12 




o,o-ijirneinyipn©nyi 


A-483 


LI c(i 10 v.^ 1 12 13/ 1 V^I 12 




/i-L^yanopnenyi 


A-484 


Li m iv> ' 1 §2 '^v-zi 13/ I 1 X— /I 12 




*t-v-^rjior~o-u iTiuorrneLnyipnenyi 




11 ai 10 wi 12 v^^v-'i 13^ v-'li v«'n2 




0,0- 1 nTiuormetnyipnenyl 


A-486 


LI cii i«7 wi 12 v^^v^i I3y V-^I I wi 12 




zi-ivietnyipyriain-D-yi 


A-487 


trans-CHo-CfCH-iWCH-HHo 




o-oyonopynain-^-yi 


A-48ft 


u ai 10 wri2 v^yvyri3^~v^ri~v*ri2 




o-oyanopyna in-o-yi 


A-48Q 


LI dl 1© w^on3y~ori'~V^ri2 




0- 1 riTiuormetnyipynain-2-yl 




LI cti lo ^112 w^v-/ri3y~ori"'\^ri2 




0- 1 rmuormetnylpynain-6-yl 




LI dt lo v-rri2 v^ri3^— on~on2 




o-unior-o-triTluorrnetnylpyndm--2-yl 




trans-CHo-C/'PHo'i=PH-PHo 




o,o-uicn)orpyridjn-4-yi 


A-493 


trans-CHo-Cl'CHo^rsCH-CHo 

LI Ui >^l V«/\ V^l Ij/ 1 1 lO 




^- 1 niiuorpynrniuin-^~yi 


A-494 


trans-CHo-CfCHo^=:PH-PHo 

LI cii Vk*i 12 v^^v^fi 13^ V./I 1 12 




o-Drornpynrniain-id-*yi 


A-495 


trans-CHo-CfCHQ'>=CH-CHo 

hi m 12 Vi^^v^i 'S/ Vyl l^^l 12 




u-riuorpynrniQin-^-yi 


A-496 


L* cii iw 12 Vrf^^v^i 13/ v^i 1 v^i 12 




z-oyanopyriaazin-o-yi 


A-497 


trans-CHo-C^CHo^=CH-nHo 

t 1^ v^yv^i 13/ v«/i 1 V,/ 1 12 




iiroiniaaiazoi'-idi-yi 


A-498 


trans-CH'?-CrCH'*^=CH-CHo 

LI t*i i»j Vi^i 12 ^-'y v/i •3/ v^i 1 x^i 12 




ivitsuiyicriiaaiazoi-z-yi 


A-499 


CH2-CH(CH3)-CH9-CH9 




^ IVIC71I lyipi ici lyi 


A-500 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 




^ 1 luk^i pi id lyi 


A-501 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 




2 3-Dimethvlnhenvl 


A-502 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 




pfh rj v\/n h <=> n i/I 
ivi^Li iwAy pi Id ly 1 


A-503 


CH2-CH(CH3)-CHa-CH9 




f— v/i iiwi pi Id ly 1 


A-504 


CHo-CHfCH-^VCHo-CHo 

■ 1^ ■^^^ i^*^^! ^^1 1^ Vi^i 1^ 




c. i^LiiwAy pi lyi 


A-505 


CH2-CH(CH3)-CH2"CH2 




3-Trifluormethylphenyl 


A-506 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 




2,4-Dichlorphenyl 


A-507 


CH2"CH(CH3)-CH2~CH2 




3,5-Dichlorphenyl 


A-508 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 




2,3-Dichlorphenyl 


A-509 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 




3-Chlor-6-methoxyphenyl 
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A-510 






3 . 5-Dimeth vl oh en vl 

^'I^* li 1 IX^hl I V 1 lurl 1 v^l 1 y 1 


A-511 


CH2'"CHI(CH3)~CH2''OH2 




2-CvanoDhenvl 


A-512 


CH2'~CH(CH3)-CH2'"OH2 




4-Chlor~3-triflLiormethvlnhenvl 


A-513 


C H 2""^ H ( C H3 ) ~C H2-C Hg 




3 S-Trifluormpthvlnhpnvl 




V »Ho~V •111 ( »Hol— { iiln— I .Ho 
1 1^ VaV 1 11 V**! ij/ X^ 1 12 ^-^ ' '/J 




p _fW| /=ith V 1 nv riH i n ~R «.\/ 1 




1 IV ^^1 1 1 1 Ix ^ £_ 




3-P\/pnnn\/rirIin-'7»\/l 
0 v./ycii ivjpy 1 lUM I'-z.—y 1 








o~v*rycai lupyi lull i-D-yi 


A-517 


Hg^C/ H ^^^Hg^**^^ H2"*C^H2 




3-TrifliJoriTiPthvlnvrirfin-9-\/l 


A-518 


1^ v^i 1^ x^i IV 




3-Trif 1 1 1 firm (at h\/l n\/ri H i n.R-\/t 


A-519 


H2"*^^ H H3)**^^ H2"*'^^H2 




h In r-fi-f n f 1 1 1 n rrrn=af'h\/l n\/rjrlin-*?_vl 
v>i iiwi v> Li II luv^i 1 1 ic;ii lyifjyi ivlii i^^-yi 


A-520 


V »r*ii 1 •110 1^1 *H/^— I »H#^ 
x--* 1 12 i^v^i v-'i 12 V-^ 1 §2 




Ojxj-L/ioi iivJi pyi luii i-^-yi 


A-521 


i2 i\v-»i 13/ 12 ' '2 




4— Trifli irtmx/rimiHin O \/I 
1 1 iiiuLii pyi 11 1 iiuli !-^-*yi 




H2'*OH(^^H3)'"^^H2'"dH2 




u~Dj urnpy rirniuin~xi-yi 




H 2^^^ H ( H3 ) ^ 2""^ ^ 2 




u-Fiuorpyrirniuin-^-yf 




H 2**^^ H ( H3) H 2**^^ ^ 2 




^ x-^yonopynaazin-o-yi 


A-525 


CH^-CHfCH':iVCHo-CHo 

12 i^v-/i 12 v^i 12 




o-iNiu oiniouia^oi-^-yi 


A-526 


»2 i^v^i igy 12 x^l 12 




M—ividl lyiu llaiJla^UI~^~yi 


A-527 


t. ^H*>**t *l~10"l a Hrt«"C »Hl 1 aH^A 1 

V.*! 12 12 1 12 v^i i^Vi>i 13/ 




^ ivi c7ii ly ipi ic^i lyi 




I Aii^^C aHHi t kl^Ai 
\^\ 12 12 *2 •\^ri3/ 




/c-r luui pi iciiy I 




v-*i 12 wi 12 v-*' 12 •\*-^''3/ 




^,o-iJirneinyipnenyi 




v^i 12^— 12 v-^ri2^^' '\^''3^ 




z-ivieinoxypnsnyi 




wi 12 12 »2^^" •\^'^3/ 




z-oniorpnenyi 


A-532 


CHp-CH^-CHo-CHrCH'^) 




^"[-.Li iLPAy pi loi ly 1 


A-533 


^> H 2^^^ H 2.~C H 2,"* C H ( C H 3) 




3-Xriffi mrrnf^kf h\/Jnh«an\/l 
1 1 iiiuwi 1 1 ic7Li ly ic?i ly 1 


A-534 


H 0 ** H o*^ t-ff H o^C-# H I H 




L^lwl llwl ^1 lyi 


A-535 






3 S-Dichlomh^nvl 


A-536 


II 0'"Vj fio^L > iin— Iff H'a 1 




2 3-Dirhlnrnhianvl 


A-537 


CH2-CH2-CH2-CH(CH3) 




3-0 h (rj r-fi-m fh n v\ / n h n \ / 1 
w WI iiui 'w"! 1 lUAy ui loi ly 1 


A-538 






) L^ii 1 ic;u ly ipi iciiy 1 


A-539 


CH2'"CH2~CH2"CH(CH3) 




2-CvanoDhenvl 


A-540 


CH2''CH2~OH2""CH(CH3) 




4-Chlor-3-triflunrmpth\/lnhfan\/l 


A~541 


CH2**CH2''^H2'"^^(^^3) 




3 5-Trifluormpth\/lnh<an\/l 

w ) \j iiiiiviv«iiiii^^iiyiLj| iC»l iy 1 


A-542 


CH2''CH2"*0H2**CH(CH3) 




2-Methvlnvririin-fi-vl 


A-543 


w H o~Cj H o"C-# H 0— G H 1 C H •» 1 
^1*1 1^ » 1^ i %i^f ii%^i 




3-C\/annn\/riHln-2-\/l 


A-544 


CH2"CH2"CH2-CH(CH3) 




3-Cyanopyridin-6-yl 


A-545 


CH2'-CH2-CH2-CH(CH3) 




3-Trifluormethylpyriclin-2-yl 


A-546 


CH2*CH2~CH2-CH(CH3) 




3-Trif(uormethylpyridin-6-yl 


A-547 


CH2"CH2**CH2-CH(CH3) 




3-Chlor-5-trifluornnethylpyridin-2~yl 


A-548 


CH2''CH2-CH2-CH(CH3) 




3,5-Dichlorpyridin-4-yl 
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1—/ 












4-Trif 1 uorpyrim id i n-2-y 1 




CHo-CHo-CHo-CHfCH^) 




5-Brompyrimidin«-2-yl 


/x 1 


CH-j-CHo-CHo-CHfCHO 




6-Fluorpyrimidin-2-yl 




CHo-CHo-CHo-CHKCHs) 




2-Cyanopyridazin-3-yl 


Av \J\JO 


t * H ^•"l ^ Ho~V > H 0**V *H I \ .# Ho I 




5-N itroth 1 ad iazo l-2-y 1 




I. A H M H ^■•l A if 1. * H 1 V * Ho 1 




4-Methylthiadiazol~2-yl 




\^\\^ J V-/I 12 ^» "2 '2 




2-MethvlDhenvl 




w^v^y wn2 ^rij 




2-FlLiorDhenvl 


M-OO f 


w^v^y 12 ^1 •2 '2 




2 S-DimethvlDhenvl 


/-\-ooo 


CroVCHo-CHo-CHo 




2-MethoxvDhenvl 




v^iv^j 12 12 




2-Chlomhenvl 




i >»/i 12 ^-'i '2 '2 




2-Ethox\/nhenvl 




v»y^v^y §2 v-ri 12 •2 




3-Trif 1 u orm eth vl nh en vl 




V^^V^y x-zl 12 ^-'» *2 '2 




4-r)ir;hlnrnhpn\/l 




v^yw^ wi 12 v^ri2 *2 




^-Oiphlornhpnul 

Ojs.' wiwi Iiwi JmIi id ly J 




v-/^\-^y '2 




L^iwi iiwi Id lyi 




C^OVCHo-CHo-CHo 

wi 12 v^i 12 *2 




S-Chlor-fi-methowDhenvl 

\j IIWI \j 1 1 iCrfci iw^y ^1 1 wi ly 1 




f \^\ 12 v^i 12 '2 




3 S-DimethvlDhenvI 

L^ii 1 iwLi ly iji^i iwi ly 1 




CfOVCHo"CH^»-CHo 

^^iv^y 12 v^i 12 v^i 12 




2-C>/anoDh6nvl 




C^OVCHo-CHo-CHo 

V-^ J V-* 1 12 v-'i 12 '2 




4-Chlor-3-trif!unrmpthvlnhpn\/l 

^ v^i 1 wji w LI 1 1 1 u wi 1 1 LI ly 1 w/i 1^1 ly 1 




n^OVCHo-CHo-CHo 

J 12 ^-'i »2 ^* '2 




R-Trifliinrmpthvlnhpnx/I 

1 1 1 1 lu wi 1 1 1 wLi 1 y 1 1 1 wi ly 1 


/-\-"0 / U 


o^v-'^ ^112 >-''i2 12 




^ — IV/! pt h v f ri\/ ri H i n -R -\/ 1 
^ ividi iyi|«^yi ivjM 1 \j yi 




w^^^y 12 12 '2 




'^-f^vPi n n nv ri H i n -v i 
o v^yoi ivj|^yi ivjii 1 4i. yi 


A 


*^^v»/y wi 12 •2 *2 




'^-f^v;3nnr>vrirJin~fi-vl 

\j v^ycif iwi-'yi iwii 1 \j y t 




CfOVCHo-CHo-CHo 

V^l^^f 12 V^l 12 '2 




3-Trifluormeth\/lD\/ridin-2-vl 

w 1 1 11 iwv^i 1 1 i^^Li ly «|^y I lull 1 y i 


A-574 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




3-Trifluormethylpyridin-6-yt 


A-575 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




3-Chlbr-5-trifluormethylpyridin-2-yl 


A-57fi 


C(OVCH9-CH9-CH9 




3 5-DichlorDvridin-4-vl 


A-577 


C(0)--CH2-CH2-CH2 




4-TrifluorDvrimidin-2-\/l 

r ■ III i%^\^i J 1 11 1 ■ ■ III fc— y I 


A-578 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




5-Brompyrimidin-2-yl 


A-579 


C(0)-CH2-CH2-*CH2 




5-Fluorpyrimidin-2-yl 


A-580 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




2-Cyanopyrida2in-3-yl 


A-581 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




5-Nitrothiadiazol-2-yl 


A-582 


C(0)-CH2-CH2-CH2 




4-Methylthiadiazol-2-yl 


A-583 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2-Methylphenyl 


A-584 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2-Fluorphenyl 


A-585 


C(0)-CH2-CH2-CH2~CH2 




2,3-D)methylphenyl 


A-586 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2-Methoxyphenyl 


A-587 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2-Chlorphenyl 
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C(0)-CH5-CH9-CHj-CH2 




2-Ethoxyphenyl 




CfO)-CH'>-CH9-CH9-CH? 




3-Trifluormethylphenyl 




CfOVCHo-CHo-CHo-CHo 




2,4-DichIorphenyl 




CfOVCHo-CH-j-CH^-CH^ 




3,5-Dichlorphenyl 




C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




2,3-Dichlorphenyl 




C(OVCH9-CH9-CH9-CHo 




3-Chlor-6-methoxyphenyl 


A-^Q4 


CrO^-CHo-CHo-CHo-CH? 




3,5-Dimethylphenyl 








2-CvanoDhenvl 




\^\\^ 1 12 "2 '2 '2 




4-C h lor-3-trif luo rm eth vl oh en vl 

N^l IIN^I \J Mil IMWI 1 1 l^^bl 1 1^1 Iwi 1 Jf 1 




CrOVCHo-nHo-CHo-CHo 

Vi/i V-/y v-zi 12 '2 "2 2 




^ B-TrifliJormethvlDhenvi 




v^t^yj i2^^i 12 '2 *2 




2-MethvlDvridin~6-vI 


A.CQQ 


CfOVCHo-CHo-CHo-CH^ 




3-CvanoDvridin-2-vl 


A-RDO 


C/'OVCHc-CHa-CHo-CH^ 




3-CvanoDvridin-6~vl 








3-TrifluornnethvlDvridin-2-vl 

\^ i I 1 1 1 v4 III LI 1 y ■ y 1 9\m4 III *— y i 




'ta^i v«/ J 12 12 '2 '2 




3-TrifluormethvlD\/rldin-6-vl 


A RCi^ 


v-^^v,/^ v-»i 12 V-/I 12 ^1 12 wi 12 




S-Ohlor-fi-trifliJorrnpthvinvriHin-P-ul 




^ o n 2 v-* 2 ^ ri2 ^ '•2 




^-riiphlArn\/riHin-4-\/l 
L^ioi iiv^i i-'yi iwii i**"T y 1 


A f^np\ 

M-OUO 


wri2 vn2 'Z 




4-Trif li mrnvrimiriin-P-x/l 

^ 1 1 11 lUwi |afy 1 II 1 iiviii 1 iC yi 


M~OUO 


w^v,y^ v^i 12 12 ^* 12 v.'* '2 




^-R mm nvri m iH i n - >>-\/l 
V uiv./iii|jyiiiiiiv>iiii ^~yi 




C^OVCHo-CHo-CHo-CH') 




5-Fluorn\/rimidin-2-\/l 




C^OVCHo-CHo-CHo-CHo 

1 12 >.<' 1 •2 • '2 




2~CvannDvridazin-3-\/l 




CeOVCHo-CHc-CHo-CHo 

/ v^i 12 ^-<' ■ '2 ' '2 ^-^ • '2 




5-Nitrothiadiazol-2~v[ 

^/ 1 ^ 1 ^1 Li 1 1 wt V4 %\A^^\^ k y 1 




C^OVCHo-CHo-CHo-CHo 

V^lXa/ 1 Va/I 12 1 12 Vi* • '2 




4-Meth\/lthiadia7nl-2-\/l 




vj^i 12 v^i 12 v.*! 12 "Z 


CH2 


3 4-MethvlDhenvl 

W|^T f vi^^ VI ly ii^i 1 vl ly 1 






CH2 


3-Piperonyl 




H2"C^ H2~^^^*^2'"^^^~^2 


CH2 


2, 5-Bis( methoxy)phenyl 


A-614 


t .H^—f »H«^~( jHn— C ^ilo 
v«r ■ 1^ 1^ >^ 1 »2. • 


CH2 


3,5-Dichlorphenyl 




J~j 2~^i H 2"'C^ H 2"*^^ H 2 


CHo 


3-Cyanophenyl 


A-616 


CH2-CH2-CH2-CH2 


CH2 


4-Cyanophenyl 


A-617 


H 2"*^^ H 2""^ ^ 2~^ ^ 2 


CH2 


2-Pyridyl 


A-R18 

/A w 1 %J 


CH2-CH2-CH2-CH2 


CH2 


3-Pyridyl 




|~j 2""C H 2**^^ H 2~^^ H 2 


CH2 


4-Pyridyl 


A-620 


C H2"C H2~^ ^2*'^H2 


CHo 

wi 12 


2,3-Dichlorphenyl 


A-621 


C H H 2** C H 2"C H 2 


CH2 


2,5-Dimethylphenyi 


A-622 


CH2"CH2'"CH2~CH2 


CH2 


2-Methylnaphthalin-1-yl 


A-623 


CH2"CH2"CH2"CH2 


CH2 


2-Thienyl 


A-624 


CH2"CH2"CH2"CH2 


CCH3 


Phenyl 


A-625 


trans-CH2-CH=CH-CH2 


CH2 


3,4-Methylphenyl 


A-626 


trans-CH2-CH=CH-CH2 


CH2 


3-Piperonyl 
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U 




K 




frcsnc on r'U— PH^ 

tran5-on2~^ri~^'i~'^''2 


on 


z,o-DiS^rneif luxy jpritri ly i 




iran5-i^n2"Ori— on-'ori2 


on« 


0, o-L/icn lOi pi let ly 1 


A con 


frone OU—r^U 

ira n s-u» n 2"^-^ rn — O n-o n2 


on 


o-oyanopnenyi 


A-DoO 


trans-L/n2"^>'~^'^-ori2 


on 


^-oyanopnenyi 


A-631 


tranS-Un2-On— On-On2 


on 

On2 


z-ryriayi 


A-632 


tranS-UH2-Uri— L»n'-Un2 


Url2 


o-nyricjy! 


A-d33 


trans-UM2-ori— Lrn-Lrn2 


r*u 
v-/n2 


4-Pyridyl 


A a*^ A 


tra n S-O M 2~0 n — V-r n -Lf rl2 


on 


z,o-uicniorpnGnyi 


A-boo 


Iran S-o n 2" w n — o n -o rl2 


on 
orl2 


ZjO-uimeinyipnenyi 


A-boo 


iran s-l* n 2**^ n — w n-o n 2 


on 


id-ivieinyinapntnaiin-i -yi 


A-037 


irans-Lrn2**^r1— i-/n*-L»n2 


on 
On2 


id- 1 nienyi 


A-638 


trans-Cn2^CH=Un--Cn2 




Phenyl 


A-639 


trans-CH2-C(Crl3)==CH-Cn2 


CH2 


3,4-Metnylpnenyl 


A-o40 


trans-on2-0(On3)— Un-Uri2 


01,1 


3-Piperonyl 


A A A 


trans-OH2~0(Un3;— On-UH2 


On2 


2,5-Bis{methoxy)phenyl 


A-d42 


trans-o H 2-^-^ ( H 3) — 0 n -U hi 2 


01^2 


3,5-Dichlorphenyl 


A-o43 


trans-On2--0(Un3;~Lrn-Un2 


Cn2 


3-Cya nophe ny 1 


A A A 

A-644 


trans-Un2-0(Un3)='=On-Un2 


Cn2 


4-Cyanophenyl 


A A C 

A-645 


trans-CH2-C(Cn3)=Cn-CH2 


CH2 


2-Pyridyl 


A-646 


trans-CH2*C(CH3)=CH-CH2 


CH2 


3-Pyridyl 


A-647 


trans-CH2~C(CH3)=CH-CH2 


CH2 


4-Pyridyl 


A-648 


trans-CH2'C(Cn3)=Cri-CH2 


CH2 


2,3-Dichlorphenyl 


A At^ 

A-D49 


4-v"^r\c OLJ O/OLJ \ 0 LJ OLJ 

trans~L/n2~0(Un3)--On-On2 


Un2 


2,5-Dimethylphenyl 


A-boO 


irans-orl2'*0(On3/~on-Url2 


0 LJ 

ori2 


/d-Metnyinapntnaifn- 1 -yi 


A GC'i 

A-bo1 


tranS-Lrn2'*U^On3;— on-On2 


ou 


Z" I nienyl 




ira ns-o na**-' V 0 ria; --o n -Lr n2 


oon 


rTienyi 


A-boo 


on2~*^n^ori3;-on2"Ori2 


OLJ 

i-/n2 


0,4-Metnylpnenyl 


A acA 


on on^on \ on on 
on2"^n\^on3j-ori2"Orl2 


on 


o-riperonyi 


A CiCC 

A-DOO 


on on^on \ on on 


on 


2,5-Bis(methoxy)phenyl 


M-DOD 


OH«-.OH/Ono^-OH^-OH« 


on« 


0,0-LJlCniOrpnonyi 




OH^-OH^OHoVOHo-OHo 
v^ni2 i\v-<i 13^ wi 12 '2 


on« 

on2 


o~oycii ivjprivrf lyi 


r\*"000 


OH«-OH^^OH^^-OHo-OH^ 


on^ 


^-L/ycariopnenyi 


A-ooy 


0 n«~o n ro n^^-on«-.o H« 


on^ 


0 Q\/rirl\/l 


A-DOU 


pu onron«^ on« on 


on 


o-rynuyi 


A-661 




CH2 


4-Pvridvf 


A-662 


CH2-CH(CH3)-CH2'*CH2 


CH2 


2,3-Dichlorphenyl 


A-663 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 


CH2 


2,5-Dimethylphenyl 


A-664 


CH2""CH(CH3)-CH2~CH2 


CH2 


2-Methylnaphthalin-1 -yl 


A-665 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 


CH2 


2-Thienyl 
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A-666 


OH2"OH(CH3)*"CH2~CH2 


CCH3 


Phenyl 


A-667 


C H 2~C H 2*'C H2~C H ( C H 3) 


CH2 


3,4-Methylphenyl 


A-668 


CH2'"CH2^CH2~CH(CH3) 


CH2 


3-Piperonyl 


A-669 


CH2''OH2*"CH2~CH(CH3) 


CH2 


2,5-Bis(methoxy)phenyl 


A-670 


CH2~CH2~CH2~CH(CH3) 


CH2 


3,5-Dichlorphenyl 


A-671 


C H 2~OH2""C H2'"C H (C H3) 


CH2 


3-Cyanophenyl 


A-672 


C H 2'"C H 2'"C H H ( C H 3) 


CH2 


4-CvanoDhenvl 


A-673 




CH2 


2-Pvridvl 


A-674 


C H 2**^^2~^ ^2"^ H (C H3) 


CH2 


3-Pvridvl 

'—'1 jf * IV4 y 1 


A-675 


OH2~CH2'*OH2~CH(CH3) 


CH2 


4-Pyridyl 


A-676 


CH2''CH2*"CH2~CH(CH3) 


CH2 


2,3-DichlorphenyI 


J\rQ71 


CH2~CH2"-CH2~CH(CH3) 


CH2 


2,5-Dimethylphenyl 


A-678 


C H2"'0 H2-C H2~C H (C H3) 


CHp 


2-MethvInaDhthalin-1 -vl 


A-679 


0 H2'"C H 2"'C H 2~^ H ( C H3) 


CH2 


2-Thienvl 


A-680 


CH2~^H2~CH2~^H(^^3) 


CCH3 


Phsnyl 


A-681 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


CH2 


3 4-MethvlDhenvl 


A-682 


C{0)-CH2-CH2-CH2 


CH2 


3-PiDeronvl 


A-683 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


CH2 


2 S-Bis^methoxv^nhenvl 


A-684 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


CH2 


3 S-Dichlorohenvl 

iw^i^Mfi iiwi yjt iwi ly 1 


A-685 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


CH2 


S-Cvanoohenvl 


A-686 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


CH2 


4-r^\/a n n n h «a nvl 


A-687 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


CH2 


^ y " '^y* 


A-688 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


CH2 


3-Pvridvl 

^1 y 1 Ivly 1 


A-689 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


CH2 


4-Pvridvj 


A-690 


C{0)-CH2-CH2-CH2 


CH2 


2.3-DichlorDhenvl 


A-691 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


CH2 


2,5-DinnethylphenyI 


A-692 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


CH2 


2-MethvlnaDhthalin-1 -vl 

■ w ■ fci i Y 1 V ■ 1 I ^1 1 ^ni till 1 y 1 


A-693 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


CH2 


2-Thienyl 


A-694 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


CCH3 


Phenyl 


A-695 


C(0)-CH2-CH2~CH2"CH2 


CH2 


3,4-Methylphenyl 


A-696 


C(0)-CH2"CH2~CH2~CH2 


CH2 


3-Piperonyl 


A-697 


C(0)-CH2'"CH2'"CH2"CH2 


CH2 


2,5-Bis(naethoxy)phenyl 


A-698 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 


CH2 


3,5-Dichlorphenyl 


A-699 


C{0)-CH2-CH2~CH2"CH2 


CH2 


3-Cyanophenyl 


A-700 


C(0)-CH2~CH2~CH2~CH2 


CH2 


4-Cyanophenyl 


A-701 


C(0)-CH2-CH2"CH2-CH2 


CH2 


2-Pyridyl 


A-702 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 


CH2 


3-Pyridyl 


A-703 


C(0)-GH2"OH2"CH2"'CH2 


CH2 


4-Pyridyl 


A-704 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 


CH2 


2,3-Dichlorphenyl 
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D 


E 




A-705 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 


CH2 


2,5-Dimethylphenyl 


A-706 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 


CH2 


2-Methylnaphthalin-1 -yl 


A-707 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 


CH2 


2-Thienyl 


A-708 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 


CCH3 


Phenyl 



Besonders bevorzugt sind weiterhin die Verbindungen der Formel l-Aa.b, worin die 
Variablen D, E und Ar die oben genannten, insbesondere die als bevorzugt genannten, 
5 Bedeutungen aulwefsen. Beispiele fur derartige Verbindungen sind die Verbindungen I- 
Aa.b.1 bis l-Aa.b.708, in denen die Variablen D, E und Ar gemeinsam die in einer Zeile 
der Tabelle A angegebenen Bedeutungen aufweisen. 



\ 

N— E— Ar (i-Aa.b) 



10 

Besonders bevorzugt sind weiterhin die Verbindungen der Formel I-Ba.a, worin die 
Variablen D, E und Ar die oben genannten, insbesondere die als bevorzugt genannten, 
Bedeutungen aufweisen. Beispiele fur derartige Verbindungen sind die Verbindungen I- 
Ba,a.1 bis l-Ba.a.708, in denen die Variablen D, E und Ar gemeinsam die in einer Zeile 
15 der Tabeile A angegebenen Bedeutungen aufweisen. 





(I-Ba.a) 



Besonders bevorzugt sind weiterhin die Verbindungen der Formel l-Aa.c, worin die 
20 Variablen D, E und Ar die oben genannten, insbesondere die als bevorzugt genannten, 
Bedeutungen aufweisen. Beispiele fur derartige Verbindungen sind die Verbindungen I- 
Aa.G.1 bis l-Aa.G.708, in denen die Variablen D, E und Ar gemeinsam die in einer Zeile 
der Tabelle A angegebenen Bedeutungen aufweisen. 
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(1-Aa.c) 



Bevorzugt sind weiterhin die Verbindungen der Formein l-Aa.d und 1-Aa.e worin die 
Variablen D, E und Ar die oben genannten, insbesondere die als bevorzugt genannten, 
5 Bedeutungen aufweisen. Beispiele fur derartige Verbindungen sind die Verbindungen 1- 
Aa.d.1 bis l-Aa.d.708 und die Verbindungen l-Aa.e.1 bis l-Aa.e.708, in denen jeweils 
die Variablen D, E und Ar gemeinsam die in einer Zelle der Tabelie A angegebenen 
Bedeutungen aufweisen. 




Bevorzugt sind weiterhin die Verbindungen der Formein l-Aa.f, l-Aa.g, l-Aa.h, l-Aa.i, I- 
15 Aa.k und l-Ba.b, worin die Variablen D und R^® die oben genannten, insbesondere die 
als bevorzugt genannten Bedeutungen aufweisen. Beispiele fur derartige Verbindun- 
gen sind die Verbindungen l-Aa.f.1 bis l-Aa.f.98, l-Aa.g.1 bis I-Aa.g.98, l-Aa.h. 1 bis I- 
Aa.h.98, l-Aa.i. 1 bis l-Aa.i. 98, l-Aa.k.1 bis l-Aa.k.98 und die Verbindungen l-Ba.b.1 bis 
l-Ba.b.98, in denen jeweils die Variablen D und R^^ gemeinsam die in einer Zeile der 
20 Tabelie B angegebenen Bedeutungen aufweisen. 




(l-Aa.f) 
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(l-Aa.g) 



(l-Aa.h) 



(1-Aa.i) 



(l-Aa.k) 



(l-Ba.b) 



Tabelle B: 





D 




B-1 


C H2~C H 2""C H 2"C H 2 


CHz-Cyclohexyl 


B-2 


CH2~CH2~CH2-CH2 


CH2~CH==CH2 


B-3 


C H 2~C H 2""C H 2~C H2 


Pyrrolidin-1 -ylcarbonylmethy 1 


B-4 


CH2~CH2'"CH2~CH2 


Acetyl 


B-5 


CH2'"CH2~CH2~CH2 


CHzCHs-Cyclohexyl 


B-6 


CH2"CH2'"CH2"CH2 


Cyclopentyl 


B-7 


C H2"C H2*C H2"C H2 


Cycfohexyl 


B-8 


CH2"CH2*"CH2~CH2 


Piperazin-1 -ycarbonylmethyl 
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D 




B-9 


CH2~CH2-CH2""CH2 


Cyclopropylcarbonyl 


B-10 


CH2'"CH2~CH2**CH2 


Oxolan-2-yIcarbonyl 


B-11 


CH2-CH2-CH2~CH2 


Oxolan-2-ylmethyl 


B-12 


CH2"CH2~CH2~CH2 


Methyl 


B-13 


C H 2-0 H2"'C H2"C H 2 


Ethyl 


B-14 


CH2~CH2~CH2"CH2 


n-Propyl 


B-15 


trans-CH2-CH=CH-CH2 


CH2-Cyclohexyl 


B-16 


trans-CH2-CH=CH-CH2 


C H2-C H — C H2 


B-17 


trans-CH2-CH=CH-CH2 


Pyrrolidin-1-ylcarbonylmethyl 


B-18 


trans-CH2-CH=CH-CH2 


Acetyl 


B-19 


trans~CH2-CH=CH-CH2 


CHsCHs-Cyclohexyl 


B-20 


trans-CH2-CH=CH-.CH2 


Cyclopentyl 


B-21 


trans-CH2-CH=CH-CH2 


Cyclohexyl 


B-22 


trans-.CH2-CH=CH-CH2 


Piperazin-1-ycarbonylmethyl 


B-23 


trans-CH2-CH=CH-CH2 


Cyclopropylcarbonyl 


B-24 


trans-.CH2-CH=CH-CH2 


Oxolan-2-ylcarbonyl 


B-25 


trans-CH2-CH=CH-CH2 


Oxolan-2-ylmethyl 


B-26 


trans-CH2-CH=CH-CH2 


Methyl 


B-27 


trans-.CH2-CH=CH-CH2 


Ethyl 


B-28 


trBnS''CH2'CH^CH-CH2 


n-Propyl 


B-29 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 


CH2-Cyclohexyl 


B-30 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 


CH2-CH=CH2 


B-31 


trans-.CH2-C(CH3)=CH-CH2 


Pyrrolidin-1 -ylcarbonylmethyl 


B-32 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 


Acetyl 


B-33 


trans-CH2-C{CH3)=CH-CH2 


CH2CH2-Cyclohexyl 


B-34 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 


Cyclopentyl 


B-35 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 


Cyclohexyl 


B-36 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 


Piperazin-1-ycarbonylmethyl 


B-37 


trans-.CH2-C(CH3)=CH-CH2 


Cyclopropylcarbonyl 


B-38 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 


Oxolan-2-ylcarbonyl 


B-39 


tranS"CH2-C(CH3)=CH-CH2 


Oxolan-2-ylmethyl 


B-40 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 


Methyl 


B-41 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 


Ethyl 


B-42 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH2 


n-Propyl 


B-43 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 


CH2-Cyclohexyl 


B-44 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 


CH2-CH^CH2 


B-45 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 


Py rrolidln-1 -ylcarbonylmethyl 


B-46 


CH2--CH(CH3)-CH2-CH2 


Acetyl 


B-47 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 


CH2CH2"Cyclohexyl 
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D 




B-48 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 


Cyclopentyl 


B-49 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 


Cyclohexyl 


B-50 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 


Piperazin-l-ycarbonylmethyl 


B-51 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH2 


Cyclopropylcarbonyl 


B-52 


CH2-CH(CH3)-CH2"*CH2 


Oxolan-'2-ylcarbonyl 


B-53 


CH2**CH(CH3)-CH2-CH2 


Oxolan-2-ylmethyl 


B-54 


CH2~CH(CH3)-'CH2"CH2 


Methyl 


B-56 


C H2~C H (CH3)-C H2*C H2 


Ethyl 


B-56 


CH2~CH(CH3)-CH2'"CH2 


n-Propyl 


B-57 


CH2~CH2~CH2~CH(CH3) 


CH2-Cyclohexyl 


B-58 


CH2"CH2-CH2~C H (CH3) 


CH2~CH=CH2 


B-59 


CH2"'OH2"CH2~CH(CH3) 


Pyrrolidin-1~ylcarbonylmethyl 


B-60 


CH2"'CH2~CH2~CH(CH3) 


Acetyl 


B-61 


CH2~OH2"CH2~CH(CH3) 


C H2C H2-Cy clohexy 1 


B-62 


CH2~OH2-CH2"CH(CH3) 


Cyclopentyl 


B-63 


CH2~CH2"CH2~CH(CH3) 


Cyclohexyl 


B-64 


CH2"CH2-CH2~CH(CH3) 


Piperazin-1 -ycarbonylmethyl 


B-65 


CH2-CH2-CH2-CH(CH3) 


Cyclopropylcarbonyl 


B-66 


CH2"'OH2"*CH2"'CH(CH3) 


Oxolan-2-ylcarbonyl 


B-67 


C H2"-C H2-C H2""C H(C H3) 


Oxolan-2-ylmethyf 


B-68 


CH2"OH2~CH2~CH(CH3) 


Methyl 


B-69 


CH2~CH2-CH2~OH(CH3) 


Ethyl 


B-70 


CH2-CH2-CH2-CH(CH3) 


n-Propyl 


B-71 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


CH2-Cyclohexyl * 


B-72 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


CH2"CH=CH2 


B-73 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


Pyrrolidin-1 -ylcarbonylmethy 1 


B-74 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


Acetyl 


B-75 


C(0)-CH2-CH2~CH2 


CH2CH2-Cyclohexyl 


B-76 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


Cyclopentyl 


B-77 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


Cyclohexyl 


B-78 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


Piperazin-1 -ycarbonylmethyl 


B-79 


C(0)-CH2-CH2"CH2 


Cyclopropylcarbonyl 


B-80 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


Oxolan-2-ylcarbonyl 


B-81 


C(0)-CH2-CH2"CH2 


Oxolan-2-ylmethyl 


B-82 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


Methyl 


B-83 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


Ethyl 


B-84 


C(0)-CH2-CH2-CH2 


n-Propyl 


B-85 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 


CH2-Cyclohexyl 


B-86 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 


CH2-CH=CH2 
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D 


p.. 


B-87 


C(0)~CH2-CH2-CH2-CH2 


Pyrrolidin-1 -ylcarbonylmethyl 


B-88 


C(0)"CH2-CH2-CH2-CH2 


Acetyl 


B-89 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 


CH2CH2-Cyclohexyl 


B-90 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 


Cyclopentyl 


B-91 


C(0)-CH2-"CH2-CH2-CH2 


Cyclohexyl 


B-92 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 


Piperazin-1 -ycarbonylmethyl 


B-93 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 


Cyclopropylcarbonyl 


B-94 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 


Oxolan-2-ylcarbonyl 


B-95 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 


Oxolan-2-ylmethyl 


B-96 


C(0)-CH2"CH2-CH2-CH2 


Methyl 


B-97 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 


Ethyl 


B-98 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 


n-Propyl 



Die Herstellung der erfindungsgemaUen Verbindungen I kann in Analogie zu dem ein- 
gangs zitierten Stand der Technik sowie nach bekannten Verfahren zur Herstellung 
Ketolactamen erfolgen. Ein wichtiger Zugang zu den erfindungsgemaften Verbindun- 
gen ist in Schema 1 dargestellt. 



Schema 1: 



A-H 




L-D-L 



2 O 




A— D-L2 



(I) 



(IV) 



(il) (III) 

10 In Schema 1 haben A, B, D, R^ und N2 die zuvor genannten Bedeutungen. Li und 
L2 stehen fQr nucleophil verdrangbare Abgangsgruppen. Beisplele fQr geeignete nucle- 
ophil verdrangbare Abgangsgruppen, sind Halogen, insbesondere Chlor, Brom oder 
lod, AlkyI- und Arylsulfonat wie Mesylat, Tosylat. Li und L2 sind vorzugsweise vonein- 
ander verschieden und weisen eine unterschiedliche Reaktlvitat auf. Beispielsweise 

15 steht Li fur Brom oder lod und L2 fur Chlor. Die fQr die Umsetzung erforderlichen Reak- 
tionsbedingungen entsprechen den fur nucleophile Substitutionen ubiichen Reaktions- 
bedingungen. Sofern D fQr eine Gruppe C(0)Alkylen steht, dann bedeutet U insbeson- 
dere Halogen und speziell Chlor. 



20 



Verbindungen der allgemeinen Formel IV sind entweder literaturbekannt, z.B. aus WO 
96/02519, WO 97/25324, WO 99/02503, WO 00/42036, DE 10304870.7 oder der in 
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diesen Schriften zitierten Literatur bekannt oder konnen nach den dort beschriebenen 
Verfahren hergestellt werden. 



Die Verbindungen der Formel II sind ebenfalls bekannt und teilweise kommerziell er- 
5 haltlich oder konnen in Analogie zu bekannten Verfahren hergestellt werden, wie bei- 
spielsweise beschrieben in: J. Ann. Chem. Soc. 1958, 80, S. 2172-2178; J. Chem. Soc. 
1959, S.3111; J. Chem. Soc. 1934, S. 1326; Heterocycles 1977, 8, S. 345-350; Tetra- 
hedron Lett. 1993. 34, 5855; Arch. Pharm. 1991, 324, 579; J. Med. Chem. 1990, 33, 
633; J. Med. Chem. 2000, 43, 1878; J. Org. Chem. 1972, 37, S. 2849, Monatsh. Chem. 
10 1965, 96, 418, Synlett 2002, 8, S. 1350, Tetrahedron Lett. 1993, 34, S. 5855 und J. 
Photochem. 28 (1985) S. 69-70. 

Die erfindungsgemalien Verbindungen konnen zT. auch nach der in Schema 2 darge- 
stellten Synthese hergestellt werden: 

15 

Schema 2: 

0=(A-H + L^-D-ISi^ ^ (I) 

Ry 

(II) (V) 



In Schema 2 haben A, B, R^ und NZ die zuvor genannten Bedeutungen. D steht fur 
20 Ca-Cs-Alkylen oder eine Gruppe CO-Ca-Cio-Alkylen, worin CO an Li gebunden ist. Li 
steht fur eine nucleophil verdrangbare Abgangsgruppe. Beispielsweise steht Li fur 
Chlor, Brom oder lod wenn D fOr Alkylen steht. Die fur die Umsetzung erforderlichen 
Reaktionsbedingungen entsprechen den fur nucleophile Substitutionen ublichen Reak- 
tionsbedingungen. Sofern D fur eine Gruppe C(0)AIkylen steht, dann bedeutet Li ins- 
25 besondere Halogen und speziell Chlor. 

Verbindungen der allgemeinen Formel V sind ebenfalls literaturbekannt, z.B. aus WO 
96/02519. WO 97/25324, WO 99/02503, WO 00/42036, DE 10304870.7 oder aus der 
in diesen Schriften zitierten Literatur bekannt oder konnen nach den dort beschriebe- 
30 nen Verfahren hergestellt werden, beispielsweise durch Umsetzung einer in Schema 1 
gezeigten Verbindung der Formel IV mit einer Verbindung L1-D-L2, worin L und D die in 
Schema 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen. 



Verbindungen der Formel I, worin ^ fur 2- steht, konnen aufterdem durch 

35 Reduktion von Verbindungen I. worin ^ fur ^ steht. .hergestellt werden. 
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Geeignete Reduktionsmittel umfassen beispielsweise Aluminiumhydride wie Lithium- 
aluminiumhydrid. Geeignete Methoden hierzu sind aus dem Stand der Technik be- 
kannt, z.B. aus J. Org. Chem. 1972, 37, S. 2849 und konnen in analoger Weise fur 
diese Umsetzung eingesetzt werden. 

5 

Die Herstellung der Tautomere I' kann in analoger Weise wie die hier bescfiriebene 
Herstellung der Verbindung I erfolgen. Beispielsweise kann man die Tautomere V nach 
dem in Schema 1 gezeigten Syntheseweg herstelien. Weiteriiin kann man Verbindun- 
gen I', worin R fur Alkoxy oder eine Gruppe OC(0)R^ steht, aus den Verbindungen I 

10 durch Umsetzung mit einem geeigneten Alkylierungsmittel oder einem geeigneten Acy- 
lierungsmittel der Formel X'-C(0)R^, worin X' fur Halogen und insbesondere fur Chlor 
steht, gegebenenfalls in Gegenwart einer Hiifsbase umsetzen, beispielsweise nach den 
in Chem. Commun. 1998, S. 2621 oder J. Org. Chem. 1959, 24, S. 41-43 beschriebe- 
nen Methoden. AuBerdem kann man die Verbindung I in ihre Tautomere V mit R = Ha- 

15 logen umwandein, in dem man Sie mit einem geeigneten Halogenierungsmittel wie 
PCI3 Oder POCI3 behandelt. 

Sofern nichts anderes angegeben wird, erfolgen die oben beschriebenen Umsetzun- 
gen im allgemeinen in einem Losungsmittel bei Temperaturen zwischen 
20 Raumtemperatur und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels. 
Brauchbare Losungsmittel sind beispielsweise Ether, wie Diethylether, 
Diisopropylether, Methyl-tert.-butylether oder Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, 
Dimethylsulfoxid, Dimethoxyethan. Toluol. Xylol, Acetonitril, Ketone, wie Aceton oder 
Methylethylketon, oder Alkohole, wie Methanol, Ethano! oder Butanol. 

25 

GewCinschtenfalls arbeitet man in Gegenwart einer Base zur Neutralisation von bei den 
Umsetzungen freiwerdenden Protonen. Geeignete Basen umfassen anorganische Ba- 
sen, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, Natrium- oder Kaliumhydrogencarbonat, wer- 
terhin Alkoholate wie Natriummethylat, Natriumethylat. Alkalimetallhydride wie Natri- 
30 umhydrid, metaliorganische Verbindungen, wie Butyllithium- oder Alkylmagnesium- 

Verbindungen, oder organische Stickstoffbasen, wie Triethylamin oder Pyridin. Letztere 
konnen gleichzeitig als Losungsmittel dienen. 

Die Isolierung des Rohprodukts erfolgt in ublicher Weise, beispielsweise durch Filtrati- 
35 on, Abdestillieren des Losungsmittels oder Extraktion aus dem Reaktionsgemisch etc. 
Die Reinigung der erhaltenen Verbindungen kann in ublicher Weise erfolgen, bei- 
spielsweise durch Umkristallisieren aus einem Losungsmittel, Chromatographie oder 
durch OberfQhren in eine Saureadditionssalz. 



40 



Die Saureadditionssaize werden in ublicher Weise durch Mischen der freien Base mit 
der entsprechenden Saure, gegebenenfalls in Losung in einem organischen Losungs- 
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mittel, beispielsweise einem niedermolekularen Alkohol, wie Methanol, Ethanol oder 
Propanol, einem Ether, wie IVIethyl-tert-butylether, Diisopropylether, einem Keton, wie 
Aceton oder Methylethylketon oder einem Ester, wie Essigsaureethylester, hergestellt. 

5 Bei den erfindungsgemalien Verbindungen der Formel I handelt es sich in der Regel 
um hochselektive Dopamin-Da-Rezeptor-Ugandeni die auf Grund ihrer geringen Affini- 
tat gegenuber anderen Re^eptoren wie Di-Rezeptoren, D4-Rezeptoren, a1- und/oder 
a2-adrenergen-Rezeptoren , muskarinergen Rezeptoren, histaminischen Rezeptoren, 
Opiat-Rezeptoren und insbesondere gegenQber Dopamin-Da-Rezeptoren, nebenwir- 
10 kungsarmer als die klassischen Neuroleptika sind, bei denen es sich um D2"Rezeptor- 
Antagonisten handelt. 

Die hohe Affinitat der erfindungsgemalien Verbindungen gegenuber Da-Rezeptoren 
spiegelt sich In sehr geringen in vitro KpWerte von in der Regel weniger als 100 nM 
15 (nmol/l) und vor allem von weniger als 50 nM wieder. Beispielsweise konnen Bin- 

dungsaffinitaten zu Da-Rezeptoren in Rezeptorbindungsstudien uber die Verdrangung 
von [^^^l]-lodosuIprid bestimmt werden. 

ErfindungsgemaS von besonderer Bedeutung sind Verbindungen deren Selektivitat 
20 Ki(D2)/K|(D3) vorzugsweise wenigstens 10, besser noch wenigstens 30 und besonders 
vorteilhaft wenigstens 50 betragt. Rezeptorbindungsstudien an D^-, D2- und D4- 
Rezeptoren konnen beispielsweise uber die Verdrangung von [^H]SCH23390, 
[^^^l]lodosulprid bzw. f ^^l]Spiperon vorgenommen werden. 

25 Die Verbindungen sind aufgrund ihres Bindungsprofils zur Behandlung von Erkrankun- 
gen brauchbar, die auf Dopamin-Da-Liganden ansprechen, d. h. sie sind zur Behand- 
lung von solchen Storungen bzw. Erkrankungen wirksam, bei denen eine Beeinflus- 
sung (Modulation) der Dopamin-Dg-Rezeptoren zur Verbesserung des Krankheitsbilds 
Oder zum Ausheilen der Krankheit fuhrt. Derartige Erkrankungen sind z. B. Storungen 

30 Oder Erkrankungen des zentralen Nervensystems. 

Unter Storungen bzw. Erkrankungen des zentralen Nervensystems versteht man 
Storungen, die Ruckenmark und vor allem das Gehirn betreffen. Der Begriff "Storung" 
im erfindungsgemaUen Sinne bezeichnet Anomalien, die in der Regel als krankhafte 

35 Zustande bzw. Funktionen angesehen werden und sich in Form bestimmter Anzelchen, 
Symptome und/oder Fehlfunktionen zu erkennen geben konnen. Die erfindungsgema- 
Se Behandlung kann auf einzelne Storungen, d. h. Anomalien bzw, krankhafte Zustan- 
de gerichtet sein, es konnen aber auch mehrere, gegebenenfalls ursachlich miteinan- 
der verbundene Anomalien zu Mustern, d.h. Syndromen, zusammengefasst sein, die 

40 erfindungsgemali behandelt werden konnen. 
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Zu den erfindungsgemaG behandelbaren Storungen gehoren vor allem psychiatrische 
und neurologische Storungen. Hierzu zahlen insbesondere organische Storungen, 
symptomatische Storungen eingeschlossen, wie Psychosen vom akuten exogenen 
Reaktionstyp oder Beg leit-Psy chosen organischer bzw. exogener Ursache, z. B. bei 
5 Stoffwechselstorungen, Infektionen und Endokrinopathien; endogene Psychosen, wie 
Schizophrenie sowie schizotype und wahnhafte Storungen; affektive Storungen, wie 
Depressionen, Manie bzw. manisch-depressive Zustande; sowie Mischformen der zu- 
vor geschilderten Storungen; neurotlsche und somatoforme Storungen sowie Storun- 
gen bei Belastung; dissoziative Storungen, z.B. Bewusstseinsausfalle, -eintrubungen 

10 und -spaltungen und Personlichkeitsstorungen; Storungen von Aufmerksamkeit und 
Wach/Schlafverhalten, wie Verhaltensstorungen und emotionale Storungen, deren Be- 
ginn in der Kindheit und Jugend liegt, z.B. Hyperaktivitat bei Kindern, inteilektuelle De- 
fizite, insbesondere Aufmerksamkeitsstorungen (attention deficit disorders), Gedacht- 
nis- und kognitive Storungen, z.B. Lern- und Gedachtnisschwache (impaired cognitive 

15 function), Demenz, Narkolepsie und Schlafstorungen, z.B. restless legs syndrome; 
Entwicklungsstorungen; Angstzustande; Delirium; Storungen des Sexuallebens, z.B. 
Impotenz des Marines; Essstorungen, z.B. Anorexie oder Bulimie; Sucht; und weitere 
nicht naher bezeichnete psychiatrische Storungen. 

20 Zu den erfindungsgemali behandelbaren Storungen gehoren auch Parkinson und Epi- 
lepsie und insbesondere die damit in Zusammenhang stehenden affektiven Storungen. 
Zu Suchterkrankungen gehoren die durch den MIssbrauch von psychotropen Substan- 
zen, wie Arzneimittel oder Drogen, verursachte psychische Storungen und Verhaltens- 
storungen sowie andere Suchterkrankungen, wie beispielsweise die Spielsucht und die 

25 impulsive-Kontrollstorung (Impulse Control Disorders not elsewhere classified). Sucht- 
erzeugende Substanzen sind beispielsweise: Opioide (z. B. Morphin, Heroin, Codein); 
Kokain; Nikotin; Alkohol; Substanzen, die mit dem GABA-Chlorid-Kanal-Komplex inter- 
agieren, Sedativa, Hypnotika oder Tranquilizer, beispielsweise Benzodiazepine; LSD; 
Cannabinoide; psychomotorische Stimulanzien. wie 3,4-Methylendioxy-N- 

30 methylamphetamin (Ecstasy); Amphetamin und amphetaminartigen Substanzen wie 
Methylphenidat oder sonstige Stimulanzien einschlieBlich Koffein. Als suchterzeugende 
Substanzen kommen insbesondere Opioide, Kokain, Amphetamin oder amphetaminar- 
tige Substanzen, Nikotin und Alkohol in Betracht. 

35 Im Hinblick auf die Behandlung von Suchterkrankungen sind unter den erfindungsge- 
malSen Verbindungen der Formel I solche besonders bevorzugt, die selbst keine psy- 
chotrope Wlrkung besitzen. Dies kann im Test auch an Ratten beobachtet werden, die 
nach Verabreichung erfindungsgemalX brauchbarer Verbindungen die Selbstverabrei- 
chung von psychotropen Substanzen, beispielsweise Kokain, drosseln. 

40 
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GemalX einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung sind die erfindungsgema- 
(ien Verbindungen zur Behandlung von Storungen geeignet, deren Ursachen zumin- 
dest zum Teil auf eine anomale Aktivitat von Dopamin-Da-Rezeptoren zuruckzufuhren 
sind. 

5 

GemaB einem anderen Aspekt der vorliegenden Erfindung richtet sicln die Behandlung 
vor allem auf diejenigen Storungen. die sich tlber eine Bindung von vorzugsweise exo- 
gen zugesetzten Bindungspartnern (LIganden) an Dopamin-Da-Rezeptoren im Sinne 
einer zweckmalligen medizinischen Beliandlung beeinflussen lassen. 

10 

Die mit den erfindungsgemaBen Verbindungen behandelbaren Erkrankungen sind hau- 
fig gekennzeichnet durch eine progressive Entwicklung, d.h. die vorstehend beschrie- 
benen Zustande verandern sich im Laufe der Zeit, in der Regel nimmt der Schwere- 
grad zu und gegebenenfalls konnen ZustSnde ineinander Qbergehen oder weitere Zu- 
15 stande zu bereits bestehenden Zustanden hinzutreten. 

Durch die erfindungsgennaSen Verbindungen lassen sich eine Vieizahl von Anzeichen, 
Symptomen und/oder Fehlfunktionen behandein, die mit den Storungen des zentralen 
Nervensystems und insbesondere den vorstehend genannten Zustanden zusammen- 

20 hangen. Hierzu gehoren beispielsweise ein gestorter Realitatsbezug, mangelnde Bin- 
sicht und Fahigkeit, Qblichen sozialen Normen bzw. Lebensanforderungen zu genugen, 
WesensverSnderungen, Veranderungen der Einzeltriebe, wie Hunger, Schlaf, Durst, 
etc., und der Stimmungslage, Storungen der Merk- und Kombinationsfahigkeit, Person- 
lichkeitsveranderungen, insbesondere Affektlabilitat, Halluzinationen, Ich-Storungen, 

25 Zerfahrenheit, Ambivalenz, Autismus, Depersonalisation bzw. Sinnestauschungen, 
Wahnideen, skandierende Sprache, fehlende Mitbewegung, kleinschrittiger Gang, 
Beugehaltung von Rumpf und Gliedern, Tremor, Mimikarmut, monotone Sprache, De- 
pressionen, Apathie. erschwerte Spontanitat und Entschlusskraft, verarmte Assoziati- 
onsfahigkeit, Angst, nervose Unruhe. Stottern, soziale Phobie, Panikstorungen, Ent- 

30 zugssyndrome bei Abhangigkeit, maniforme Syndrome, Erregungs- und Verwirrtheits- 
zustande, Dysphorie, dyskinetische Syndrome und Tic-Storungen, z.B. Chorea- 
Huntington, Gilles-de-la-Tourette-Syndrom, Schwindelsyndrome, z.B. peripherer Lage-, 
Dreh- und Schwankschwindel. Melancholie, Hysterie, Hypochondrie und ahnliches. 
Eine Behandlung im erfindungsgemaften Sinne umfasst nicht nur die Behandlung aku- 

35 ter oder chronischer Anzeichen, Symptome und/oder Fehlfunktionen sondern auch 
eine vorbeugende Behandlung (Prophylaxe) insbesondere als Rezidiv- oder Phasen- 
Prophylaxe. Die Behandlung kann symptomatisch, beispielsweise als Symptomsup- 
pression ausgerichtet sein. Sie kann kurzzeitig erfolgen, mittelfristig ausgerichtet sein, 
Oder es kann sich auch urn eine Langzeitbehandlung, beispielsweise im Rahmen einer 

40 Erhaltungstherapie, handeln. 
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Vorzugswelse elgnen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung von 
Erkrankungen des zentralen Nervensystems, insbesondere zur Behandlung von affek- 
tiven Storungen; neurotischen, Belastungs- und somatoformen Storungen und Psycho- 
sen und speziell zur Behandlung der Schizophrenie und der Depression. Aufgrund 
5 ihrer hohen Selektivitat bezuglich des Da-Rezeptors sind die erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen I auch zur Behandlung von Nierenfunktionsstorungen, insbesondere von 
Nierenfunktionsstorungen, die durch Diabetes-Mellitus hervorgerufen wird (siehe WO 
00/67847). 

10 Die erfindungsgemaBe Verwendung der beschriebenen Verbindungen beinhaltet im 
Rahmen der Behandlung ein Verfainren. Dabei wird dem zu behandelnden Individuum, 
vorzugsweise einem Sauger, insbesondere einem Menschen, Nutz- oder Haustier, 
eine wirksame Menge eines oder nnehrerer Verbindungen, in der Regel der pharma- 
zeutischen und tierarzneilichen Praxis entsprechend formuliert, verabreicht. Ob eine 

15 solche Behandlung angezeigt ist und in welcher Form sie zu erfolgen hat, hangt vom 
Einzelfall ab und unterliegt einer medizinischen Beurteilung (Diagnose), die vorhande- 
ne Anzeichen, Symptome und/oder Fehlfunktionen, RIsiken, bestimmte Anzeichen, 
Symptome und/oder Fehlfunktionen zu entwickein, und weitere Faktoren mit einbe- 
zieht. 

20 

Die Behandlung erfolgt in der Regel durch einmalige oder mehrmalige tagliche Verab- 
folgung, gegebenenfalls zusammen oder im Wechsel mit anderen Wirkstoffen oder 
wirkstoffhaltigen Praparaten, so dass einem zu behandelnden Individuum eine Tages- 
dosis von vorzugsweise etwa 0,1 bis 1000 mg/kg Korpergewicht bei oraler Gabe bzw. 

25 von etwa 0,1 bis 100 mg/kg Korpergewicht bei parenteraler Gabe zugefuhrt wird. 
Die Erfindung betrifft auch die Herstellung pharmazeutischer Mittel zur Behandlung 
eines Individuums, vorzugsweise ernes Saugers, insbesondere eines Menschen, Nutz- 
oder Haustieres. So werden die Liganden gewohnlich in Form von pharmazeutischen 
Zusammensetzungen verabreicht. die einen pharmazeutisch vertraglichen Exzipienten 

30 mit wenigstens einem erfindungsgemalSen Liganden und gegebenenfalls weiteren 

Wirkstoffen umfassen. Diese Zusammensetzungen konnen beispielsweise auf oralem, 
rektalem, transdermalem, subkutanem, intravenosem, intramuskularem oder intranasa- 
lem Weg verabreicht werden. 

35 Beispiele geeigneter pharmazeutischer Formulierungen sind feste Arzneiformen, wie 
Pulver. Puder, Granulate, Tabletten, insbesondere Filmtabletten, Pastillen, Sachets, 
Cachets, Dragees, Kapsein wie Hart- und Weichgelatinekapsein, Supposftorien oder 
vaginale Arzneiformen, halbfeste Arzneiformen, wie Salben, Cremes, Hydrogele, Pas- 
ten Oder Pflaster, sowie flussige Arzneiformen, wie Losungen, Emulsionen, insbeson- 

40 dere OI-in-Wasser-Emulsionen, Suspensionen, beispielsweise Lotionen, Injektions- 
und Infusionszubereitungen, Augen- und Ohrentropfen. Auch implantierte Abgabevor- 
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richtungen konnen 

den. Ferner konnen auch Liposomen oder Mikrospharen zur Anwendung kommen. 
Bei der Herstellung der Zusannmensetzungen werden erfindungsgemaBe Inhibitoren 
gewohnlich mit einem Exzipienten vermischt oder verdtinnt. Exzipienten konnen feste, 
5 halbfeste oder flussige Materialien sein, die als Vehikel, Trager oder Medium fur den 
Wirkstoff dienen. 

Geeignete Exzipienten sind in den einschlagigen Arzneimonographien gelistet. Ferner 
konnen die Formulierungen pharmazeutisch akzeptable Trager oder ubiiche Hilfsstoffe, 

10 wie Gleitmittel; Netzmittel; emulgferende und suspendierende Mittel; konservierende 
Mittel; Antioxidantien; Antireizstoffe; Chelatbildner; Dragierhilfsmittel; Emulsionsstabili- 
satoren; Fiimbildner; Gelbildner; Geruclismaskierungsmittel; Geschmackskorrigentien; 
Harze; Hydrokolloide; Losemittel; Losungsvermittler; Neutralisierungsmittel; Permeati- 
onsbeschleuniger; Pigmente; quaternare Ammoniumverbindungen; Ruckfettungs- und 

15 Oberfettungsmittel; Salben-, Creme- oder Ol-Grundstoffe; Silikon-Derivate; Spreithilfs- 
mittel; Stabilisatoren; Sterilanzien; Suppositoriengrundlagen; Tabletten-Hilfsstoffe. wie 
Bindemlttel, FCiKstoffe, Gleitmittel, Sprengmittel oder Oberzuge; Treibmittel; Trock- 
nungsmittel; Trubungsmittel; Verdickungsmittel; Wachse; Weichmacher; Weiliole um- 
fassen. Eine diesbezugliche Ausgestaltung beruht auf fachmannischem Wissen, wie 

20 beispielsweise in Fiedler, H.P., Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und 
angrenzende Gebiete, 4. Auflage, Aulendorf: ECVrEditio-Kantor-Verlag, 1996, darge- 
stellt ist. 



Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Eriauterung der Erfindung ohne sie zu begren- 
25 zen. 

Die magnetisclien Kernresonanzspektraleigenschaften (NMR) beziehen sich auf che- 
mische Verschiebungen (6), ausgedruckt in Teile pro Million (ppm). Die relative Flache 
fur die Verschiebungen in dem ^H-NMR-Spektrum entspricht der Anzahl der Wasser- 
30 stoffatome fur einen bestimmten funktionalen Typ in dem MolekQI. Die Art der Ver- 

schiebung hinsichtlich der Multiplizitat ist angegeben als Singulett (s), breites Singulett 
(s. br.), Dublett (d), breites Dublett (d br.). Triplett (t), breites Triplett (t br.), Quartett (q), 
Quintett (quint.), Multiplett (m). 

35 A) Herstellungsbeispfele: 

Beisplel 1 

2-(3-{4-[2-fert-Butyl-6-(trifluornriethyl)pyrimidin-4-yl]piperazin-1-y^ 
1 /-/-2-benzazepin-1 ,5(2H)-dion 
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Zu einer Suspension von Natriumhydrid (3,40 mmol, 0,13 g, 60%, entolt) in Dimetliyl- 
formamid (10 ml) gab man bei 10°C 3,4-Dihydro-1H-2-benzazepin-1 ,5(2H)-dion (2,85 
mmol, 0,50 g; hergestellt nach Tetrahedron Lett. 1993, 34, 5855) in Dimethylformamid 
(5 ml) und ruhrte 1h bei Raumtemperatur. Anschlieliend wurde 2-te/f-Butyl-4-[4-(3- 
5 chlorpropyl)piperazin-1-yl]-6-(trifluormethyI)pyrimidin (3,00 mmol, 1,09 g; hergestellt 
nach WO 99/02503) in Dimethylformamid (5 ml) zugetropft. Das Reaktionsgemisch 
wurde bei Raumtemperatur 12h nachgeruhrt. Das nach dem Eindampfen verbliebene 
Ol wurde in einem 1:1 Gemisch aus Ethylacetat und Wasser aufgenommen, extrahiert 
und mit einer gesattigten, wassrigen Kochsalzlosung gewaschen. Die organische Pha- 
10 se wurde Ciber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wurde durch 
Chromatographie an Kieselgel (Eluierungsmittei: Dichlormethan:Methanol 95:5 v/v) 
gereinigt. 

AIs zweite Fraktion erhielt man die Titelverbindung, 2-(3-{4-[2-fe/t-Butyl-6" 
15 (trifluormethyl)pyrimidin-4-yl]piperazin-1-yl}propyl)-3,4-dihydro-1H-2-benzazepin- 
1 ,5(2H)-dion in einer Ausbeute von 20 mg. 

ESI-MS: [M+Na-^l = 526,2, 505,2, [M+H^ = 504,2, 252,6; 

^H-NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm): 7,90 (1H, d), 7,68-7,54 (3H, m), 6,57 (1H, s), 3,77- 
20 3,65 (8H, m). 2,99 (2H, m sym.), 2,53 (4H, t), 2,47 (2H, t), 1,89 (2H, quint.), 1,33 (9H, 
s). 

Beispiel 2 

1-(3-{4-[2-feAf-Butyl-6-(trifluormethyl)pyrimidin-4-yl]piperazin-1-yl}propyl)-3,4-dihydro- 
25 1 H-1 -benzazepin-2,5-dion 

Analog zu Beispiel 1 erhielt man aus 3,4-Dihydro-1/-/-1-benzazepin-2,5-dion (2,85 
mmol, 0,50 g; Herstellung nach Arch. Pharm. 1991, 324, 579) 30,0 mg der Titelverbin- 
dung. 

30 

^H-NIVIR (400 MHz, CDCI3) 5 (ppm): 7,59-7.53 (2H, m). 7.33-7,24 (2H, m). 6.53 (1H, s), 
3,96 (2H, s br.), 3.59 (4H, s br.), 3.02-2,92 (2H, m), 2,81 (2H. t), 2,36 (4H. t), 2,28 (2H, 
t). 1,73 (2H. quint), 1.32 (9H, s). 

35 Beispiel 3: 

1 -(4-{4-[2-ferf-Butyl-6-(trifluormethyl)pyrimidin-4-yi]piperazin-1 -yl}butyl)-3,4-dihydro-1 H- 
1 -benzazepin-2.5-dion 

a) 1 -(4-Chlorbutyl)-3,4-dihydro-1 H-1 -benzazepin-2.5-dion 

40 
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Analog zu der in Beispiel 1 beschriebenen Vorgehensweise erhielt man durch Umset- 
zung von 3,4-Dihydro-1H-1-ben2a2epin-2,5-dion (11,42 mmol, 2,00 g) und Brorn-4- 
chlorbutan (13,7 mmol, 2,35 g) 1,78 g der Titelverbindung, verunrelnigt mit Eduktzu 
30%. Das so erhaltene Gemisch wurde ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

5 

b) 1 -(4-{4-[2-fe/f-Butyl-6-(trif luormethyl)pyrimldln-4-yl]plperazln-1 -yl}butyl)-3,4-dihydro- 
1 H-1 -benzazepin-2,5-dion 

Man ruhrte 1-(4-Chlorbutyl)-3,4-dihydro-1/-/-1-benzazepin-2,5-dion (3,29 mmol, 1,75 
10 g, 70%), 2-/eAt-Butyl-4-piperazin-1-yl-6-(trifluormethyl)pyrimidin (3,56 mmol, 1,03 g; 
Herstellung nach WO 99/02503) und Triethylamin (13,17 mmol, 1,33 g) in Dimethyl- 
formamid (100 ml) 12h be! 100°C. Danach gab man Essigsaureethylester zu und 
wusch das Gemisch zweimal mit Wasser. Man trocknete die vereinigten organischen 
Phasen uber Na2S04, fiitrierte und engte im Vakuum ein. Man reinigte den oligen 
15 RQckstand durch Chromatographie an Kieselgel (Eluierungsmittel: Dlchlor- 
methaniMethanol 95:5 v/v); Ausbeute 0,42 g. 

ESt-MS: 519,2, [M+H*] = 518,2, 259,6; 

^H-NMR (500 MHz, CDCb) 5 (ppm): 7,57-7,52 (2H, m), 7,29 (1H, t), 7,25 (1H, 
20 d+CHCU), 6,57 (1H, s). 3,92 (2H, s br.), 3,63 (4H, s br.). 3.01-2,95 (2H, m), 2,80 (2H, 
t). 2,41 (4H, t), 2,28 (2H, t). 1,53 (2H. quint), 1,42 (2H, quint.), 1.34 (9H, s). 

Beispiel 4: 

1- ((2E)-4-{4-[2-fe/f-Butyl-6-(trifluormethyl)pyrimidin-4-yl]piperazin-1-yl}but-2-enyl)-3,4- 
25 dihydro-1 H-^ -benzazepin-2,5-dion 

Analog Beispiel 1 erhielt man aus 3,4-Dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (4,42 mmol. 
0,78 g; Darstellung nach Arch. Phann. 1991, 324, 579) und 2-fe/f-Butyl-4-{4-[(2E)-4- 
chlorbut-2-en-1-yl]piperazin-1-yl}-6-(trifluormethyl)pyrimidin (4,64 mmol, 1,75 g, Dar- 
30 stellung nach WO 99/02503) 0,78 g der Titelverbindung. 

ESI-MS: 517,3, [M+H^ = 516,3, 258,6; 

^H-NMR (500 MHz. CDCI3) 5 (ppm): 7,53 (1H, d), 7,48 (IN, t), 7,27-7,21 (m+CHCIa), 
6,56 (1H, s), 5,60 (2H, m sym.), 4.45 (2H. m), 3,64 (4H, s br.), 3.02-2,94 (4H, m), 2.84 
35 (2H, t). 2.35 (4H. t), 1,35 (9H, s). 

Beispiel 5: 

2- (4-{4-[2-fert-Butyl-6-(trifluomiethyl)pyrjmldin-4-yl]piperazin-1-yl}butyl)-3,4-dihydro-1H- 
2-benzazepin-1 ,5(2/-/)-dion 
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Analog zu Beispiel 3a erhielt man aus 3,4-Dihydro-1H-2-benzazepin-1,5(2H)-dion und 
Brom-4-chlorbutan (13,7 mmol, 2,35 g) 1,04 g der Jitelverbindung verunreinigt mit E- 
duktzu 50%. Die Substanz wurde ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

5 

b) 2-(4-{4-[2-fe/t-Butyl-6-(trifluormethyl)pyrimldin-4-yl]piperazin-1-yl} 
1 H-2-benzazepin-1 ,5(2H)-dion 

Die Herstellung erfolgte analog zu Beispiel 3b. Aus 2-(4-ChIorbutyl)-3,4-dihydro-1H-2- 
1 0 benzazepin-l ,5(2/V)-dlon (1 ,88 mmol. 1 ,00 g) erhielt man 0, 1 5 g der Titelverblndung. 

ESMViS:[M+NaT = 540,3, 519,3, [M+H^ = 518,3, 259,6. 

Beispiel 6: 

1 5 1 -(4-{4-[2-fert-ButyI"6-(trif luormethyl)pyrimidin-4-yl]piperazin-1 -yl}butyl)-7,8-dimethoxy- 

3.4- dihydro-1 H-1 -benzazepin-2,5-dion 

a) 1-(4-Chlorbutyl)-7.8-dimethoxy-3,4-dihydro-1H-1-ben2:azepin-2,5-dion 

20 Analog zu Beispiel 1 erhielt man durch Umsetzung von 7,8-Dimethoxy-3,4-dihydro-1H- 
1-benzazepin-2,5-dion (1.70 mmol. 0,40 g. Darstellung nach Arch. Pharm. 1991, 324, 
579) und Brom-4-chlorbutan (2,04 mmol, 0,35 g) 0,20 g der verunreinigten Jitelverbin- 
dung. Die Verbindung wird ohne Reinigung weiter angesetzt. 

25 b) 1 -(4-{4-[2-ferf-Butyl-6-(trif luormethyl)pyrimidin-4-yI]piperazin-1 -yl}butyl)-7,8- 
dimethoxy-3,4-dihydro-1 H-1 -benzazepin-2,5-dion 

Durch Umsetzung von 1-(4-Chlorbutyl)-7,8-dimethoxy-3,4-dihydro-1/V-1-benzazepin- 

2.5- dion (0,49 mmol, 0,20 g) analog Beispiel 3b erhielt man 0,12 g der Jitelverbindung. 

30 

ESI-MS: 579,2. [M+H^ = 578,3; 

'H-NMR (500 MHz, CDCI3) 5 (ppm): 7,09 (1H. s), 6,68 (1H, s), 6,56 (1H, s), 3,94 (3H, 
s). 3,92 (3H, s), 3,65 (4H, s br.). 2,97-2,92 (2H, m), 2,79 (2H, m br.). 2,40 (4H, t). 2,29 
35 (2H, t), 1,49 (2H, quint.), 1,41 (2H, quint), 1,31 (9H, s). 

Beispiel 7: 

1 -{4-[4-(2-fert-Butyl-6-propylpyrimidin-4-yl)piperazin-1 -y l]butyl}-3,4-dihydro-1 H-1 - 
benzazepin-2,5-dion Hydrochlorid 

40 
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Analog zu Beispiel 3b erhielt man durch Umsetzung von 2-terf-Butyl-4-plperazin-1-yl-6- 
propylpyrimidin (2,68 mmol, 0,70 g) mit 1-(4-Chlorbutyl)-3,4-dihydro-1H-1-benzazepin- 
2,5-dion die freie Base der Titelverbindungen. AnschlieBende Umsetzung der freien 
Base mit HCI lieferte 0,39 g der Titelverblndung als Hydrochlorid. 

5 

ESI-MS: 493,5, [M+H*] = 492,5, 246,7; 

'H-NMR (400 MHz. CDCI3) 5 (ppm): 7,56-7,49 (3H, m), 7,31-7,18 (2H+CHCI3. m), 6,10 
(1H, s), 3,92 (2H, t br.), 3.58 (4H. s br.), 3,02-2.94 (2H, m), 2.81 (2H, t), 2.53 (2H, t), 
2,40 (4H, s br.), 2,28 (2H. t), 1,72 (1H, q), 1,51 (2H, quint.). 1,43 (2H, quint.), 1,33 (9H, 
10 s), 0.92(1 H. t). 

Beispiel 8: 

1 -{4-[4-(2-fert-Butyl-6-cyGlobutylpyrimidin-4-yl)piperazin-1 -yl]butyl}-3,4-dihydro-1 H-1 - 
benzazepin-2,5-dion-Hydrochlorid 

15 

Analog zu Beispiel 3b erhielt man durch Umsetzung von 2-feAf-Butyl-4-cyclobutyl-6- 
piperazin-1-ylpyrimidln (1,97 mmol, 0,54 g) mit 1-(4-Chlorbutyl)-3,4-dihydro-1H-1- 
benzazepin-2,5-dion 0.39 g der Titelverblndung. 

20 ESI-MS: [M+H*] = 504,5, 252,9. 

Beispiel 9: 

1 -{4-[4-(2-feAf-Butyl-6-methylpyrimidin-4-yl)piperazln-1 -yl]butyl}-3,4-dihydro-1 H-1 - 
benzazepin-2,5-dion Hydrochlorid 

25 

Analog zu Beispiel 3b erhielt man durch Umsetzung von 2-fe/t-Butyi-4-methyl-6- 
piperazin-1-ylpyrimidin (1,97 mmol, 0,46 g) mit 1-(4-Chlorbutyl)-3,4-dihydro-1H-1- 
benzazepin-2,5-dion 0.31 g der Titelverblndung. 

30 ESI-MS: [M+H^ = 464.4, 232,6. 

Beispiel 10: 

1-{4-[4-(2,6-Di-ferf-butylpyrimidin-4-yl)piperazin-1-yl]butyl}-3,4-dihydro-1H-1- 
benzazepin-2,5-dion Hydrochlorid 

35 

Analog zu Beispiel 3b erhielt man durch Umsetzung von 2.4-Di-fert-butyl-6-piperazln-1- 
ylpyrimidin (1,26 mmol, 0.35 g) mit 1-(4-Chlorbutyl)-3,4-dihydro-1Ay-1-benzazepin-2,5- 
dion 0,04 g der Titelverblndung. 



40 ESI-MS: [M+H*] = 506,4, 233,8 
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Beispiel 11: 

1 -{4-[4-(2-terf-ButyI-6-isopropylpyrimidin-4-yl)pipera2in-1 ■■yl]butyl}-3.4-dihydro-1 H-1 - 
benzazepin-2.5-dion 

5 Analog zu Beispiel 3b erhielt man durch Umsetzung von 2-fe/f-Butyl-4-isopropyi-6- 
piperazin-1-ylpyrimidin (0,95 mmol, 0,25 g) mit 1-(4-Chlorbutyl)-3,4-dihydro-1H-1- 
benzazepin-2,5-dion 0,04 g der Titelverbindung. 

ESI-MS: [M+Hl = 492,5, 246,7. 

10 

Beispiel 12: 

1-(544-[2-fe/t-Butyl-6-(trifluormethyl)pyrimidin-4-yl]pipera2in-1-^^^ 
tetrahydro-5H-1 -benzazepin-5-on 

15 a) 1 -(5-Ch!orpentanoyl)-1 ,2,3,4-tetrahydro-5H-1 -ben2azepin-5-on 

Zu einer Suspension aus 1.2,3,4-Tetrahydro-5/-/-1-benza2ep[n-5-on (12,41 mmol, 
2,00 g, Herstellung nach J. Org. Chem 1972, 37, 2849) und Kaiiumcarbonat 
(14,89 mmol, 2,06 g) in Dimethylformamid (40mL) tropfte man bei 10 °C 

20 S-Chiorvaleriansaurechlorid (18,61 mmol, 2,89 g) in Dimethylformamid (20 mL). Die 
Reaktionsmischung rQhrte man zunachst 1 h beilO und anschlieliend 3 h unter 
Ruckfluss nach. Die ausgefallenen Saize filtrierte man ab und engte das Filtrat bis zur 
Trockne ein. Zu dem auf diese Weise erhaltenen Ol gab man CH2CI2 und wusch das 
Gemisch dreimal mit jeweils 50 ml einer 5 %igen, wassrigen Natriumhydrogencarbo- 

25 nat«L6sung, neutralisierte mit 0,1 N HCI (20 ml) und wusch danach dreimal mit einer 
gesattigten Kochsalzlosung. Man trocknete die organ ische Phase uber Na2S04 und 
engte im Vakuum ein; Ausbeute 3,90 g (80 % rein). 

ESI-MS: [M+H+l = 280,1; 

30 

b) 1 -(5-{4-[2-feAt-Butyl-6-(trifluormethyl)pyrimidin-4-yl]piperazin-1 -yl}pentanoyl)-1 ,2,3,4- 
tetrahydro-5/-/-1 -benzazepin-5-on 

Man erhitzte 1-(5-Chlorpentanoyl)-1,2,3,4-tetrahydro-5H-1-benzazepin-5-on aus Bei- 
35 spiel 12a (1,43 mmol, 0,50 g), 2-tert-ButyM-piperazin-1-yl-6-(trifluormethyl)pyrimidin 
(1,43 mmol, 0,41g, Herstellung nach DE 19735410), NaBr (7,14 mmol, 0,74 g). DIPEA 
(Diisopropylethylamin) (14,01 mmol, 1,81 g) und N-Methylpyrrolidmon (0.6 ml) 5 h auf 
120 °C. Anschlieliend filtrierte man das Reaktionsgemisch und engte das erhaltene 
Filtrat bis zurTockne ein. Danach gab man Essigsaureethylester zu dem erhaltenen 
40 Ruckstand und wusch mit gesattigter, wassriger Kochsalzlosung. Die organische Pha- 
se wurde getrocknet und danach bis zur Trockne eingeengt. Den Ruckstand reinigte 
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man durch Chromatographie an Kieselgel, Eluierungsmittel: Methyl-tert.- 
butylether/Methanol (0-100%); wobei man 0,31 g der Titelverbindung erhielt. 

ESI-MS: IM+H1 = 532,7. 267,0. 

5 

Beispiel 13: 

1 -^5-[4-(2-ferf-Butyl-6-propylpyrimidin-4-yl)piperazin-1 -yl]pentanoyl}-1 ,2,3,4-tetrahydro- 
5H-1-benzazepin-5-on Hydrochlorid 

10 Analog zur Vorschrift zu Beispiel 12b erhielt man aus 1-(5-Chlorpentanoyl)-1 ,2,3,4- 
tetrahydro-5H-1-benzazepin-5-on (1,61 mmol, 0,50 g), 2-tert-Butyl-4-piperazin-1-yl-6- 
propylpyrimidin (1,61 mmol, 0,42 g, Herstellung nach DE 19735410) 0,40 g der Titel- 
verbindung. 

15 ESI-MS: [M+H^ = 506,4. 253.6. 

Beispiel 14: 

1 -(4-{4-[2-ferf-Butyl-6-(trifluormethyl)pyrimidin-4-yllpiperazin-1-yl}butanoyl)- 1,2,3,4- 
tetrahydro-5A/-1 -benzazepin-5-on 

20 

a) 1-(4-ChIorbutyryl)-1 ,2,3,4-tetrahydro-benzo[b]azepin-5-on 

Analog zur Vorschrift zu Beispiel 12a erhielt man aus 1,2,3,4-Tetrahydro-5/-/-1- 
benzazepin-5-on (1,24 mmol, 0,20 g, Herstellung nach J. Org. Chem 1972, 37. 2849) 
25 und 4-Chlorbuttersaurechlorid (1 ,86 mmol, 0,27 g) in Dioxan (10 ml) 0,24 g 1-(4-Chlor- 
butyryl)-1,2.3,4-tetrahydrobenzo[b]azepin-5-on. 

b) 1 -(4-{4-[2-teAt-Butyl-6-(trifluormethyl)pyrimidin-4-yl]piperazin-1 -yl}butanoyl)-1 ,2,3,4- 
tetrahydro-5H-1 -benzazepin-5-on 

30 

Analog zur Vorschrift zu Beispiel 12b erhielt man aus 1-(4-Chlorbutyryl)-1, 2,3,4- 
tetrahydrobenzo[b]azepin-5-on (0,45 mmol, 0,12 g) aus Beispiel 14a, 2-tert-Butyl-4- 
piperazin-1-yl-6-(trifluormethyl)pyrjmidin (0,45 mmol, 0,12, hergestellt nach 
DE 19735410) 0,40 g der Titelverbindung. 

35 

ESI-MS: [M+H*] = 518,3, 259.6. 
Beispiel 15: 

1-{4-[4-(2-tert-Butyl-6-propyI-pyrjmidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-butyryl}-l,2,3,4-tetrahy^ 
40 benzo[b]azepin-5-on 
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Analog zur Vorschrift zu Belspiel 12b erhielt man aus 1-(4-Chlorbutyryl)-1. 2,3,4- 
tetrahydro-benzo[b]azepin-5-on aus Beispiel 14a (0,45 mmol, 0,12 g), 2-tert-Butyl-4- 
piperazin~1-yl-6-propylpyrimidin (0,45 mmol, 0,12 g, hergestellt nach DE 19735410) 
85,0 mg der Titelverbindung. 

5 

ESI-MS: [M+H^ = 492,4, 246,7. 
Beispiei 16: 

1"{4-[4-(2-tert-Butyl-6-cyclopropyl-pyrimldin-4-yl)-piperazin-1-yl]-^ 
1 0 benzo[b]azepin-2,5-dion 

Analog zur Vorschrift zu Beispiel 12b erhielt man aus 1-(4-ChlorbutyI)-3,4-dihydro-1H- 
1-benzazepin-2,5-dion aus Beispiel 3a (0,38 mmol, 0,10 g) und 2-tert-Butyl-4- 
GyclopropyI-6-piperazin-1-yl-pyrimidin (0,40 mmol, 0,05 g; hergestellt nach 
15 DE 1 9728996) 45,0 mg der Titelverbindung. 

ESI-MS: [M+H*] = 490,4, 245.7. 

Beispiel 17: 

20 1 -{4-[4-(2-fe/t-Butyl-6-trif luormethyl-pyrimidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-butyl}-1 H-chinolin- 
2,4-dion Trifluoracetat 

a) 1 -(4-Chlorbutyl)-4-hydroxy-1 H-chinolin-2-on 

25 Analog zu der in Beispiel I beschriebenen Vorgehensweise erhielt man durch Umset- 
zung von 4-Hydroxy-1 H-Ghinolin-2-on (24,82 mmol, 4,00 g, hergestellt nach Monatsh. 
Chem. 1965, 96, 418) und Brom-4-chlorbutan (29,78 mmol, 5,11 g) 6,70 g der Titelver- 
bindung, die mit Edukt verunreinlgt 1st. Das so erhaltene Gemisch wurde ohne weitere 
Reinigung im nachsten Schritt eingesetzt. 

30 

b) 1 -{4-[4-(2-fe/t-Butyl-6-trif luormethyl-pyrimidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-butyl}-1 H-chinolin- 
2,4-dion 

Analog zur Vorschrift zu Beispiel 3b erhielt man aus 1-(4-Chlorbutyl)-4-hydroxy-1H- 
35 chinolin-2-on aus Beispiel 17a (4,00 g) 3,20 g der Titelverbindung. 

ESI-MS: [M+Na+] = 526.5, 505,5. [M+H+] = 504,5, 454,5, 252,7; 

1H-NMR (500 MHz. CDCI3) 5 (ppm): 11.75 (1H. s br.), 7,85 (1H. d), 7,42 (t. 1H). 7.26- 
7,20 (2H+CHCI3, m), 6,66 (1H, s,), 5,98 (1H, s). 4,18 (2H, m sym.), 3.29 (2H. m sym.), 
40 2,21 (2H. quint), 2,04 (2H. quint.). 1,33 (9H, s). 



wo 2005/056546 



65 



PCT/EP2004/014118 



Beispiel 18: 

1 -[4-(7-Propionyl-3,4-dihydroisochinolin-2(1 /-/)-yI)butyl]"3,4-dihydro-1 H-1 -benzazepin- 
2,5-dion 

5 

a) 2-(Trifluoracetyl)-1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolin: 

Trifluoressigsaureanhydrid (2,13 mol, 452,0 g) wurde in Dichlormethan (452 ml) bei 1 0 
- 15 °C vorgelegt. Hierzu gab man bei dieserTemperatur eine Losung von Tetra- 

10 hydroisochinolin (1,94 mol, 268,3 g) in Dichlormethan (90 ml). Man ruhrte die Reakti- 
onsmischung uber Nacht bei Raumtemperatur nach und hydroiysierte anschiieUend mit 
Eiswasser (813 g). Nach 1h Riihren wurden die Phasen getrennt. Die organische Pha- 
se wurde nacheinander mit Wasser (813 ml), mit halbkonzentrierter NaHCOs-Losung 
(550 ml) und erneut mit Wasser (500 ml) gewaschen. AnschlieRend engte man unter 

15 vermlndertem Druck ein, wobei man 446 g Rohprodukt erhieit, das in der folgenden 
Umsetzung eingesetzt wurde. 

b) 1 -[2-(Trifluoracetyl)-1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-yllpropan-1 -on 

20 Aluminiumtrichlorid (0.78 mol, 103,7 g) wurde in Dichlormethan (93 ml) bei 10 - 15 

suspendiert. Anschlieliend gab man bei dieserTemperatur unter Kuhlung nacheinan- 
der das Trifluoracetyltetrahydrosochinolin aus Schritt a) (2,13 mol, 452,0 g) und Propi- 
onsaurechlorid (0,47 mol, 43,2 g) zu. Anschlieflend erhitzte man zum Ruckfluss (Heiz- 
badtemperatur 60 ''C; Ruckfluss etwa 43 ''C) und behielt die Heizbadtemperatur 5 h 

25 bei. Die Innentemperatur stieg dabei langsam von 43 °C auf 51 "^C an. Danach kuhlte 
man auf 5 - 10 ''C ab und verdiinnte mit 70 ml Dichlormethan. Die Reaktionslosung 
wurde anschlieliend zugig unter Eisbadktihlung in eine Mischung aus 1 000 g Bis und 
500 ml Methyl-tert.-butylether eingebracht. Nach 30 min trennte man die Phasen und 
wusch die organische Phase nacheinander mit 500 ml Wasser, mit 500 ml halbkon- 

30 zentrierter NaHCOa-Losung und erneut mit 300 ml Wasser Die organische Phase wur- 
de anschlieliend unter vermindertem Druck eingeengt; wobei man 89,9 g einer Mi- 
schung der Titeiverbindung mit seinem 6-lsomer erhieit (Isomerenverhaltnis 7-lsome^r : 
6-lsomer: etwa 75:25 (mitteis "^^C-NMR)), die in der folgenden Stufe eingesetzt wurde. 

35 c) 7-Propionyl-1 ,2,3,4- tetrahydroisochinolin (Hydrochlorid) 

Das Produkt aus Schritt b) (0,39 mol, 111,0 g) loste man in n-Propanol (744 ml) und 
gab hierzu Salzsaure (32 %ig, 3,5 mol, 400 g). Anschlieliend erhitzte man 5 h zum 
Ruckfluss. Danach gab man weitere 300 ml n-Propanol zu und destillierte Wasser \m 
40 Azeotrop mit n-Propanol ab. Insgesamt wurden 890 ml Destillat abdestilliert. Hierbei fiel 
das Hydrochlorid des Propionylisochinolins aus; es wurden nochmals 1500 ml n- 
Propanof zugegeben und wieder abdestilliert. Anschlieliend wurden 1200 ml Methyl- 
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tert.-butyletherzugegeben, auf 5 "C abgekQhIt und 30 min gerQhrt. Der erhaltene Fest- 
stoff wurde abfiltriert und bei 40 - 50 °C im Vakuum getrocknet. Man erhielt auf diese 
Weise 82,9 g, einer Mischung von 6- und 7-Propionyl-1 ,2,3,4- tetrahydroisochinolin als 
Hydrochlorid mit einem Isomerenverhaltnis von 7-lsomer:6-lsomer von etwa 80:20 (be- 
5 stimmt mittels ^^C-NMR)). 

d) 1 -[4-(7-Propionyl-3,4-dihydroisochinolin-2(1 H)-yl)butyl]-3,4-dihydro-1 H-1 - 
benzazepin-2,5-dion 

10 Analog zur Vorschrift zu Beispiel 3b erhielt man aus 7-Propionyl-1, 2,3,4- 

tetrahydroisochinolinium-Hydrochlorid (3,00 mmol, 0,68 g) 0,37 g der Titelverbindung. 

ESI-MS:[M+Na*] = 441,4, 420,4, [M+H^ = 419,4. 

15 Beispiel 19: 

1 -[4-(6-Chlor-1 ,2,4,5-tetrahydro-3H-3-benzazepin-3-yl)butyl]-3,4-diliydro-1 H-1 - 
benzazepln-2,5-dion 

Analog zu Beispiel 3b erhielt man durch Umsetzung von 6-Chlor-2,3,4,5-tetrahydro-1/V- 
20 3-benzazepinium-(2£)-3-carboxyacrylat (0,95 mmol, 0,28 g, Herstellung nach J. Med. 
Chem. 1990, 33, 633) mit 1-(4-Chlorbutyl)-3,4-dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion 
13,0 mg der Titelverbindung. 

ESI-MS: 414,2, 413,1, [M+H*] = 41 1 ,2. 

25 

Beispiel 20: 

2-[4-(2,5-Dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-1 -benzazepin-1 -yl)butyl]-1 ,2,3.4- 
tetrahydroisochinolin-6-carbonitrilTrifluoracetat 

30 Analog zur Vorschrift zu Beispiel 3b erhielt man durch Umsetzung von 1 ,2,3,4- 

Tetrahydroisochinoiin-6-carbonitril (0,94 mmol, 0,15 g, Darstellung nach J. Med. Chem. 
2000, 43, 1878) mit 1-(4-Chlorbutyl)-3,4-dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion 26,5 mg 
der Titelverbindung. 

35 ESI-MS: 389.2, [M+H*l = 388, 1 . 

Beispiel 21 : 

1-[4-(4-Methylpiperazin-1-yl)butyl]-3,4-dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion Hydrochlorid 



40 



Analog zur Vorschrift zu Beispiel 3b erhielt man aus 1-Methylpiperazin (1,23 mmol, 
0,12 g) 0,02 g der Titelverbindung. 
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ESI-MS: [M+H1 = 330.2. 

Beispiel 22: 

5 l-[4-(4-Ethylpiperazin-1~yl)butyl]-3,4-dihydro-1H-1-benz 

Analog zur Vorschrift zu Beispiel 3b erhielt man aus 1-Ethylpiperazin (1,26 mmol, 
0,14 g) 0,01 g der Titelverbindung. 

10 ESI-MS: [M+Hl = 344.3. 

Beispiel 23: 

1-[4-(4-lsobutylpiperazin-1-yl)butyll-3,4-dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion Hydrochlorid 

15 Analog zur Vorschrift zu Beispiel 3b erhielt man aus 1-lsobutylpiperazin (0.97 mmol. 
0.14 g) 0.13 g der Titelverbindung. 

ESl-MS: [M+H^] = 372,4, 186,8; 

^H-NMR (400 MHz, CDCI3) 5 (ppm): 7,58-7,51 (2H, m), 7,32-7,23 (m, 2H+CHCI3), 3,87 
20 (2H. t), 2,97 (2H, m), 2,78 (2H, t), 2,40 (s br.), 2,25 (2H, t), 2,06 (2H, d), 1,75 (1H, 
sept.), 1,50 (2H, quint.). 

Beispiel 24: 

1-[4-(2,4.6-Trimethylpiperazin-1-yl)butyl]-3,4-dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion 

25 

Analog zur Vorschrift zu Beispiel 3b erhielt man aus 1,3,5-Trimethylpiperazin 
(0,97 mmol, 0,12 g) 0,08 g der Titelverbindung. 

ESI-MS: [M+HT = 358.3, 179,1, 157,1, 129,1. 

30 

Beispiel 25: 

1 -[4-(4-Propylpiperazin-1 -yl)-butyl]-3,4-dihydro-1 H-benzo[b]azepin-2.5-dion 

Analog zur Vorschrift zu Beispiel 12b erhielt man aus 1-(4-Chlorbutyl)-3,4-dihydro-1H- 
35 1-benzazepin-2,5-dion (0,50 mmol, 0,13 g) und 1-Propylplperazin Dihydrobromid 
(0.47 mmol, 0,14 g) 0.10 g der Titelverbindung. 

ESI-MS: [M+H*] = 358.3; 

^H-NMR (400 MHz, CDCI3) 5 (ppm): 7,58-7,50 (2H, m), 7,33-7,21 (2H+ CHCI3, m), 3,87 ■ 
40 (t, 2H). 2,95 (2H, t), 2,79 (2H, t), 2.41 (8H. s br.). 2.27 (2H, quart.), 1.49 (2H, quint), 
1,39 (2H, quint.), 0,89 (3H, t). 
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Beispiel 26: 

1 -[4-((R)-3-Methyl-piperazin-1 -yl)-butyl]-3,4-dihydro-1 H-benzo[b]azepin-2,5-dion 

5 Analog zur Vorschrift zu Beispiel 12b erhieit man aus 1-(4-Chlorbutyl)-3,4-dihydro-1H- 
1-benzazepin-2,5-dion (0,56 mmol, 0,15 g) und (R)-(-«)-2-Methylpiperazin (0,54 mmol, 
0,05 g) 0,07 g der Titelverbindung. 

ESI-MS: [M+Hl = 330,1. 

10 

Beispiel 27: 

1-[4-(4-Etliyl-(R)-3-methyl-piperazin-1-yl)-butyl]-3,4"dihydro-1H 
dion 

15 Durch reduktive Aminierung nach der von A. Magid et al. in Tetrahedron Lett. 31 

(1990), S. 5595 angegebenen Vorschrift erhieit man aus 1-[4-((R)-3-Methyl-piperazin- 
1-yl)-butyl]-3,4-dihydro-1H-«benzo[b]azepin-2,5-dion aus Beispiel 26 (0,18 mmol, 
60,0 mg) und Acetaldehyd (0,18 mmol, 8,0 mg) 30,0 mg der Titelverbindung. 

20 ESI-MS: [M+H^ = 358,3; 

'H-NMR (400 MHz, CDCI3) 5 (ppm): 7,60-7,46 (2H, m), 7,35-7,14 (2H+ CHCI3, m), 
3,87 (t, 2H), 2,97 (2H, t), 2,92-2,74 (4H, m), 2,71 (1H, d), 2,61 (1H, d), 2,50-2,03 (6H, 
m incl. 2.22 (2H, t)), 1,84 (1H, s br.). 1,50 (2H. quint), 1,38 (2H, quint), 1,14-0,91 (6H, 
m). 

25 

Beispiel 28: 

1-[4-((S)-3-Methyl-piperazin-1-yl)-butyl]-3,4-dihydro-1H-benzo[b]azepin-2,5-dion 

Analog zur Vorschrift zu Beispiel 12b erhieit man durch Umsetzung von 1-(4- 
30 Chlorbutyl)-3,4-dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (0,56 mmol, 0,15 g) mit (S)-(+)-2- 
Methylpiperazin (0,54 mmol, 0,05 g) 40,0 mg der Titelverbindung. 

ESI-MS: [M+H^] = 330,2. 

35 Beispiel 29: 

1 -[4-(4-Ethyl-(S)-3-methyl-piperazin-1 -yl)-butyl]-3,4-dihydro-1 H-benzo[b]azepin-2,5- 
dion 

Durch reduktive Aminierung erhieit man analog zur Vorschrift aus Beispiel 27 aus 1-[4- 
40 ((S)-3-Methyl-piperazin-1 -yl)-butyl]-3,4-dihydro-1 H-benzo[blazepin-2,5-dion aus Bei- 
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spiel 28 (0.12 mmol, 40,0 mg) und Acetaldehyd (0,12 mmol, 5,0 mg) 10,0 mg der Titel- 
verbindung. 

ESI-MS: [M+Hl = 358,3. 

5 

Beispiel 30: 

1 -[4-(4-Ethyl-pipera2in-1 -yl)-4-oxo-butyll-3,4-dihydro-1 H-ben2o[b]azepin-2,5-dion 

a) 4-(2,5-Dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-butansauremethylester 

10 

Analog zur Vorschrift zu Beispiel 1 erhielt man aus 3,4-Dihydro-1H-benzo[b]azepin-2,5- 
dion (5,71, 1,00 g, hergestellt nach Tetrahedron Lett. 1993, 34, 5855) und 4-lodbutan- 
sauremethylester (5,71 mmol, 1,37 g) 100 mg der Titelverbindung. 

15 ESl-MS: [M+H*] = 276,15; 

b) 4"-(2,5-Dioxo-2.3,4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin"1-yl)-butansaure 

Man behandelte 4-(2,5-Dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1 -yl)-butansaure- 
20 methylester aus Schritt a (lOOmg, 0,36 mmol) in Wasser/Methanol (0,7:2,0 ml) mit Na- 
OH (IN, 0,80 ml), wobei man 63,0 mg 4-(2,5-Dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]a2epin- 
1-yl)-butansaure erhielt 

ESI-MS: [M+Hl = 262,0; 

25 

c) 1 -[4-(4-Ethyl-piperazin-1 -yl)-4-oxo-butylI-3,4-dihydro-1 H-benzo[b]azepin-2,5-dion 

In Aniehnung an die von M.K. Dhaon et al. in J. Org. Chem. 47 (1982) S. 1962 be- 
schriebene Methode erhielt man durch Umsetzung von 4-(2,5-Dioxo-2,3,4,5-tetrahydro- 
30 ben2o[b]azepin-1-yl)-butansaure (0,06 g) aus Schritt b und 1 -Ethylpiperazin 

(0,25 mmol, 0,03 g) in Gegenwart von EDCxHCI (N*-(3-Dimethylaminopropyl)-N- 
ethylcarbodiimid Hydrochlorid) (0,36 mmol, 0,07 g), EtgN (0,48 mmol, 0,05 g) in Tetra- 
hydrofuran (5 ml) 10,0 mg der Titelverbindung. 

35 ESI-MS: [M+H^ = 358,3. 

Die Herstellung der Verbindungen der Beispiele 31 - 60 erfolgte in Aniehnung an die 
zuvor beschriebenen Vorschriften. 



40 



Beispiel 31: 
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Trifluoracetat-1"[4-(2,5-dioxo-2,3,4.5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1-y 
piperazin-1-ium 

ESI-MS: [M+Hl = 358,2. 

5 

Beispiel 32: 

Trifluoracetat-4-sec-butyl-1-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin 
piperazin-1-ium 

10 ESI-MS: [M+H*] = 372,3. 

Beispiel 33: 

Trifluoracetat-1-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)~butyl]-4-(1- 
methyl-butyl)-piperazin-1 -ium 

15 

ESI-MS: [M+H*] = 386,1. 

Beispiel 34: 

Trifluoracetat-4-butyl-1-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,54etrahydro-benzo[b]azepin-^ 
20 piperazin-1-ium 

ESl-MS: [M+H*] = 372,1. 

Beispiel 35: 

25 Trifluoracetat-1-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,54etrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-butylH^ 
propyl)-piperazin-1 -ium 

ESI-MS: [M+H*l = 386.1. 

30 Beispiel 36: 

Trifluoracetat-4-cyclopentyl-1-t4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)- 
butyl]-piperazin-1 -ium 

ESI-MS: [M+H^] = 384,4. 

35 

Beispiel 37: 

Trifluoracetat-4-cyclohexyl-1-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[bl^ 
butyl]-piperazin-1-ium 



40 ESI-MS: [M+H^] = 398,5. 
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Belspiel 38: 

Trifluoracetat-4-(3-cyclohexyl-propyl)-1-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro- 
ben2o[b]azepin-1 -yl)-butyl]"piperazin-1 -ium 

5 ESI-MS: [M+H1 = 440,4, 238,9, 21 1 ,0. 

Beispiel 39: 

Trifluoracetat-4-cyclohexylmethyl-1-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-ben 
yl)-butyl]"-piperazin-1 -ium 

10 

ESI-MS: [M+m =412,4, 279.0, 183,0. 
Beispiel 40: 

Trifluoracetat-4-(2-cyclohexyl-ethyl)-1-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-be 
15 1 -yl)-butyl]-piperazin-1 -ium 

ESI-MS: [IVl+Hl = 426,4. 307, 1 , 1 97.0. 

Beispiel 41: 

20 Trifluoracetat-1-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-butyl]-4- 
(tetrahydrofuran-2-yimethyl)-piperazin-1-ium 

ESi^MS: [M+Na*] = 422,4, [M+H^ 400.4, 170,9. 

25 Beispiel 42: 

Trifluoracetat-4-benzyl-1-[4-(2.5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[blazepin^ 
piperazin-1-ium 

ESI-MS: [M+HT = 406,3. 

30 

Beispiel 43: 

Trifluoracetat-1-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,54etrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-butylH-^ 
1 -yl-ethyO-piperazin-l -ium 

35 ESI-MS: [M+H^ = 409.2. 

Beispiel 44: 

Trifluoracetat-1-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-bu^ 
imidazol-1 -yl-ethyO-piperazin-l -ium 

40 

ESI-MS: [M+Na-^] = 432,0. [M+H"] =410,0, 342,0. 113,0. 
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Beispiel 45: 

Trifluoracetat-1-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,54etrahydro-benzo[b]a2epin-1-yl)^^ 
thiophen-2-yl-ethyl)-piperazin-1-ium 

5 

ESI-MS: [M+m = 426,4. 
Beispiel 46: 

Trifluoracetat-1-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,54etrahydro-benzo[b]a2epin-1-yl)-butyl]-4-(2^ 
10 inethoxy-ethyI)-pfperazin-1-ium 

ESi-MS: [M+HT = 374,2. 

Beispiel 47: 

1 5 Trifluoracetat-1 -[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1 -yl)-butyl]-4-(3- 
methoxy-propyl)-piperazin-1 -ium 

ESI-I\/IS: [IV1+H1 = 388.1. 

20 Beispiel 48: 

Trifluoracetat-1-[4~(2,5-dioxo-2,3,4,54etrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-butyl]-4 
ethoxy-ethyl)-piperazin-1 -ium 

ESI-MS: [M+NaT = 410,0, [M+H^^] = 388,2. 

25 

Beispiel 49: 

Trifluoracetat-4-(2-dimethylamino-etliyl)-1-[4-(2,5-dioxo-2.3,4,5-tetrahydro- 
benzo[b]azepin-1-yl)-butyl]-pipera2in-1-ium 

30 ESI-MS: [M+H^ = 387,1 , 341 ,9. 

Beispiel 50: 

Trifluoracetat-4-(3-cyano-propyl)-1"[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetraliydro-benzo[b]azepin-1- 
yl)-butyl]-piperazin-1 -ium 

35 

ESI-MS: [M+Na^-] = 405,0, [M+H^ = 383,1. 153,9. • 
Beispiel 51: 

Trifluoracetat-1 -[4-(2,5--dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-butyl]-4-(2-oxo-2- 
40 pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-piperazin-1 -ium 
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ESI-MS: [M+Na^ = 449,0, [M+Hl = 427,1, 197,9. 

Beispiel 52: 

Trifluoracetat-1-[4-(2,5-dioxO"2,3,4,54etrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-butyl]-4^ 
5 morpholin-4-yl-2-oxo-ethyl)-pipera2in-1 -ium 

ESI-MS: [M+Na^ = 465,0, [M+H1 = 443,2. 

Beispiel 53: 

10 Trifluoracetat-1-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[bJa2epin-1-yl)-buty^^^^ 
piperidin-1 -yl-ethyl)-piperazin-1 -ium 

ESI-MS: [M+Na^] = 463,1 , [M+H^] = 441 .3. 

15 Beispiel 54: 

Trifiuoracetat-4-cyclopropancarbonyl-1-[4-(2,5-dloxo-2,3,4,5-tetrahydro- 
benzo[b]azepin-1 -yl)-butyl]-piperazin-1 -ium 

ESI-MS: [M+Na1 = 405,9, [M+H^ = 384,2, 127,9. 

20 

Beispiel 55: 

Trifluoracetat-4-acetyl-1-[4-(2.5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-butyn 
piperazin-1-ium 

25 ESI-MS: [M+H-^] = 358,0. 

Beispiel 56: 

Trif!uoracetat-1-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]azep!n-1-yl)-butyl]-4-- 
(tetrahydro-furan-2-carbonyl)-piperazin-1-ium 

30 

ESI-MS: [M+Na^^] = 436,1, [M+H^-l = 414,2, 315,9. 
Beispiel 57: 

Trifluoracetat-1-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-butyl]-4-(^^ 
35 carbonyl)-piperazin-1 -ium 

ESI-MS: [M+HT = 410,2. 

Beispiel 58: 

40 Trifluoracetat-1-[4~(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-butyl]-4- 
ethansulfonyl-piperazin-1 -ium 
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ESI-MS: [M+Na^ = 430,0, [M+H^ = 408,0. 
Beispiel 59: 

5 Trifluoracetat-1-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,54etrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-butyl]-4-meth 
[1 ,4]diazepan-1 -ium 

ESI-MS: [M+H*] = 344,0. 

10 Beispiel 60: 

1-[4-(4-Allylpiperazin-1 -yl)butyl]-3,4-dihydro-1 H-1 -benzazepin-2,5"dion 

Analog zur Vorschrift zu Beispiel 3b erhielt man aus 1-Allylpjperazindiiumdichlorid 
(0,97 mmol, 0.19 g) 0,08 g der Titelverbindung. 

15 

ESI-MS: [M+Hl = 356,3. 178.6; 

^H-NMR (400 MHz, CDCI3) 8 (ppm): 7.53 (2H. t), 7,39-7,18 (m. 2H+CHCI3), 5,85 (1H, 
sext.), 5,15 (2H, t), 3,87 (2H, t), 2,98 (4H, m), 2.79 (2H. t). 2,42 (6H. s br.). 2.27 (2H, t), 
1,50 (2H. quint), 1,39 (2H, quint). 

20 

Beispiel 61: 

te/f-Butyl-4-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-1-benzazepin-1 -yl)butyl]piperazin-1 - 
carboxylat 

25 Analog zur Vorschrift zu Beispiel 3b erhielt man aus Piperazin-N-carbonsaure-tert.- 
butylester (10,01 mmol, 1,86 g) 3,44 g der Titelverbindung. 

ESI-MS: [M+H-'] = 416.2; 

1H-NMR (400 MHz. CDCI3) 5 (ppm): 7,53 (2H, t), 7.37-7,20 (m. 2H+CHCI3), 3,88 (2H, 
30 t), 3,37 (4H. t), 2,96 (2H, t). 2.80 (2H. t), 2,36-2.16 (6H, m). 1,57-1,32 (13H. m incl. 
1,47, s, 9H). 

Beispiel 62: 

1 -(4-Piperazin-1 -yIbutyl)-3,4-dihydro-1 H-l -benzazepin-2,5-dion 

35 

Man versetzte ferf-Butyl-4-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepin-1- 
yl)butyl]piperazin-1-carboxyiat aus Beispiel 61 (8,2.8 mmol, 3,44 g) in Diethylether 
(40 ml) mit gesattigtem etherischem HCI (30 ml) und rQhrte das Gemisch 12 h bei 
Raumtemperatur. Danach filtrierte man das Reaktionsgemisch und wusch den erhalte- 
40 nen Ruckstand mit Diethylether. wobei man 0,93 g der Titelverbindung erhielt. 



wo 2005/056546 



PCT/EP2004/014118 



75 

ESI-MS: [M+H*] = 316,1, 158,6; 

^H-NMR (400 MHz. CDCI3) 5 (ppm): 7,52 (2H, t), 7,29-7,18 (m, 2H+CHCI3), 3,91 (2H, 
t), 2,91 (2H, m), 2,78 (4H, t), 2,73 (2H, t). 2,26 (4H, s br.), 2,17 (2H, t), 1,73 (1H, s br.), 
1,46 (2H, quint). 1,35 (2H, quint). 

5 

Beispiel 63: 

1 -{4-[(1 S,4S)-5-Methyl-2,5-diazabicycio[2.2. 1 ]hept-2-yl]butyl}-3.4-dihydro-1 H-1 - 
benzazepi n-2 , 5-dion 

10 Analog zur Vorschrift zu Beispiel 3b erhielt man aus (1 S,4S)-5~Methyi-5-aza-2- 

azoniabicyclo[2.2.1]iieptan Trifluoracetat (0,56 mmol, 0,21 g) 0,01 g der Titelverbin- 
dung. 

ESI-MS: 343,2, [M+H^ = 342,2, 171,6. 

15 

Beispiel 64 

1 -[4-(Hexahydropyrrolo[1 ,2-a]pyrazin-2(1 H)-yl)butyl]-3,4-dihydro-1 H-1 -benzazepin-2, 5- 
, dion 

20 Analog zur Vorschrift zu Beispiel 12b erhielt man durch Umsetzung von 1-(4- 

Chlorbutyl)-3,4-dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (0,40 mmol, 0,11 g) und Octahydro- 
pyrrolo[1 ,2-a]pyrazin (0,40 mmol. 0,05 g) 0,05 g der Titelverbindung. 

ESI-MS: 357,2, [M+H^ = 356,3, 178,6. 

25 

Beispiel 65: 

Benzyl-(1R5R)-6-[4-(2,5-dioxo--2,3,4,5-tetrahydro-.1H-1-benzazepin-1-yl)butyl]-3,6- 
diazabicyclo[3.2.0]heptan-3-carboxylat 

30 Analog zur Vorschrift zu Beispiel 12b erhielt man aus Benzyl-(1R,5R)-3,6- 
diazabicyclo[3.2.0]heptan-3-carboxylat (1,43 mmol, 0,33g, hergestellt nach 
WO 01/81347) 0,22 g der Titelverbindung. 

ESI-MS: [M+m = 462,3. 

35 

Beispiel 66 

1 -{4-[(1 /^,5/?)-3,6-Diazabicyclo[3.2.0]hept-6-yl]butyl}~3,4-dihydro-1 
dion 



40 In Gegenwart von Pd/C (0,01 g, 10%) setzte man Benzyl-(1R,5f?)-6-[4-(2,5-dioxo- 
2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepin~1-yl)butyl]-3,6-diazabicyclo[3.2.01heptan-3- 
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carboxylat aus Beispiel 65 (0,45 mmol, 0,21 g) in Methanol (7 ml) mit Wasserstoff urn, 
wobei man 0.10 g der Titelverbindung erhielt. 

Beispiel 67: 

5 Benzyl-(1S,5S)«6-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepin-1-yl)but^^^^ 
diazabjcyclo[3.2.0]heptan-3-carboxylat 

Analog zu Beispiel 3b erhielt man aus Benzyl-(1S,5S)-3,6-diazabicyclo[3.2.0]heptan-3- 
carboxylat (1,42 mmol. 0,33 g. hergestellt nach WO 0/181347) 0,21 g der Titelverbin- 
10 dung. 

ESI-MS: [M+Hl = 462,3. 

Beispiel 68: 

1 5 1 -{4-[(1 S,5S)-3,6-Diazabicyclo[3.2.0]hept-6-yllbutyl}-3,4-dihydro-1 H-1 -benzazepin-2,5- 
dion 

In Aniehnung an die Vorschrift zu Beispiel 66 erhielt man durch Hydrierung von Benzyl- 
(1S,5S)-6-[4-(2,5-Dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1/y-1-benzazepin-1-yl)butyl]-3,6- 
20 diazabicyclo[3.2.0]heptan-3-carboxylat aus Beispiel 67 (0,46 mmol, 0,21 g) 0,12 g der 
Titelverbindung. 

Beispiel 69: 

1 -{4-[(1 S,5S)-3-ethyl-3.6-diazabicyclo[3.2.0]hept-6-yl]butyl}-3,4-dihydro-1 H-1 - 
25 benzazepin-2,5-dion 

Analog zur Vorschrift in Beispiel 27 erhielt man durch reduktive Aminierung von 1-{4- 
[(1S,5S)-3,6-Diazabicyclo[3.2.0]hept-6-yl]butyl}-3,4-dihydro-1/7-1-benza2epi^ 
aus Beispiel 68 (0,21 mmol, 0,07 g) und Acetaldehyd (0,21 mmol, 9 mg) 0,01 g der Ti- 
30 telverbindung. 

ESI-MS: [M+H^-] = 356,3. 

Beispiel 70: 

35 1 -{4-[(1 /^,5R)-3-Methyl-3,6-diaza-bicyclo[3.2.0]hept-6-yl]-butyl}-3,4>dihydro-1 H- 
benzo[b]azepin-2,5-dion 

Analog zur Vorschrift aus Beispiel 27 erhielt man durch reduktive Aminierung von 1-{4- 
[(1/^,5/^)-(3,6-Diazabicydo[3.2.0]hept-6-yl)-butyI]-3.4-dihydro-1H-ben2o[b]^^^ 
40 dion aus Beispiel 66 (0,27 mmol, 0,09 g) und Formaldehyd (0,30 mmol, 25,0 mg, 37 % 
Lsg) 0,02 g der Titelverbindung. 
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ESl-MS: [M+Kl = 380,1, [M+H^ = 342.3. 

Beispiel 71: 

5 5-[4-(2,5-Dioxo-2,3,4,54etrahydro-benzo[b]azepin--1-yl)-butyl]-(3S,6S)-hexahydro- 
pyrrolo[3,4-clpyrrole-2-carbonsaure-tert-butylester 

Analog zur Vorschrift aus Beispiel 12b erhielt man durch Umsetzung von 1-(4- 
Chlorbutyl)-3,4-dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (1,14 mmol, 0,30 g) und (38,63)- 
10 Hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2-Garbonsaure-tert-butylester (1,08 mmol, 0,23 g; herge- 
stellt nach WO 01/81347) 0,25 g der Titelverbindung. 

ESI-MS: [M+Hl = 442,4; 

^H-NMR (400 MHz, CDCI3) 5 (ppm): 7,63-7,50 (2H, m), 7,36-7,17 (2H+ CHCI3, m), 3,89 
15 (t, 2H), 3,50 (2H, s br.), 3,15 (2H, s br.), 2,95 (2H, m sym.), 2,87-2,69 (4H, m), 2,60 
(2H, s br.), 2,41-2,19 (4H, m), 1,77-1,22 (13H, m Incl. 1,45 (9H,s)). 

Beispiel 72: 

1 -[4-((3S, 6S)-Hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrroi-2-yl)-butyl]-3,4-d[hydro-1 H- 
20 benzo[b]azepin-2,5-dion 

Die Umsetzung von 5-[4-(2,5-Dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-butyl]- 
(3S, 6S)-hexaliydro-pyrrolo[3,4-G]pyrrol"-2-carbonsaure-tert-butylester aus Beispiel 71 
(0,54 mmol, 02.4 g) mit Trifluoressigsaure (2,69 ml) ergab 0,17 g der Titelverbindung. 

25 

Beispiel 73: 

1 -[4-((3S, 6S)-5-Methylliexahydropyrrolo[3.4-c]pyrrol-2-yl)-butyl]-3,4-diliydro-1 H- 
benzo[b]azepin-2,5-dion 

30 Analog zur Vorschrift in Beispiel 27 erhielt man durch reduktive Aminierung von 1 -[4- 
((3S,6S)Hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2-yl)-butyl]-3,4-dihydro-1H-benzo[b]azepin-2,5- 
dion aus Beispiel 72 (0,24 mmol, 82,0 mg) und Formaldehyd (0,26 mmol, 21,4 mg, 
37 % Lsg) 10,0 mg der Titelverbindung. 

35 ^H-NMR (400 MHz, CDCI3) 5 (ppm): 7,61-7,47 (2H, m), 7,39-7,17 (2H+ CHCI3, m), 3,88 
(t, 2H). 2.96 (2H, t), 2,80 (4H, t). 2,47-2.17 (7H, m), 1,91-1,14 (10H, m). 

Beispiel 74: 

1-[4-(Octahydro-pyrido[1 ,2-a][1 .4]diazepin-2-yl)-butyl]-3,4-dihydro-1 H-benzo[b]a2epin- 
40 2,5-dion 
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Analog zur Vorschrift zu Beispiel 12b erhielt man aus 1-(4-Chlorbutyl)-3,4-dihydro-1H- 
1-benzazepin-2,5-dion (0,75 mmbl. 0,20 g) und Decahydropyrido[1 ,2-a][1 ,4]diazepin 
(0,75 mmol, 0.12 g; hergestellt nach PoL J. Chem, 1985, 59, 1243-6) 65,0 mg der Ti- 
telverbindung. 

5 

ESI-MS: [M+KT = 422,2, [M+H^] = 384.2. 
Beispiel 75: 

1-{4"[(1S,5R,6S)-6-(4-fluorphenyl)-3-azabicyclo[3.2.0]hept-3-yllbutyl}-3,4-^ 
10 ben2azepin-2,5-dion Hydrochiorid 

Analog zur Vorschrift zu Beispiel 3b eriiielt man aus (1 S,5R,6S)-6-(4-Fluorphenyl)-3- 
azabiGyclo[3.2.0]heptan (1,97 mmol, 0,38 g, hergestellt nach WO 00/23423) 0,25 g der 
Titelverbindung. 

15 

'H-NMR (500 MHz, CDCI3) 5 (ppm): 7,58-7,48 (2H, m), 7,32-7,22 (m+CHCU), 7,22-7,12 
(2H, m), 6,98 (2H. t), 3,92 (2H, m br.), 3,16 (1H, m br.). 3,06-2,93 (2H. m), 2,93-2,65 
(6H, m; incl. t bei 2,88), 2,45 (2H, t), 2.16 (2H. t), 2,09-1,92 (2H, m), 1,61 (m+HaO), 
1.49 (2H. quint). 

20 

Beispiel 76; 

-1 -(4-Piperidin-1 -ylbutyl)-3,4-dihydro-1 f/-1 -benzazepin-2,5-dion Hydrochiorid 

Analog zur Vorschrift zu Beispiel 3b erhielt man aus Piperidin (1 ,24 mmol, 0,1 1 g) 
25 0,02 g der Titelverbindung. 

ESI-MS: [M+Hl = 315.2. 

In analoger Weise stellte man die Verbindungen der Beispiele 77 bis 82 her, 

30 

Beispiel 77: 

Trifluoracetat-1-[4-(2,5-dioxo-2,3.4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-butyl]-4-methyl- 
piperidinium 

35 ESI-MS: [M+Hl = 329,0. 

Beispiel 78: 

Trifluoracetat-1-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-butyl]-azepanium 



40 ESI-MS: [M+Hl = 329,0. 
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Beispiel 79: 

Trifluoracetat-1-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-bu^ 
piperidinium 

5 ESI-MS: [M+HT = 329,0. 

Beispiel 80: 

Trifluoracetat-1-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[bJazepin-1-yl)-bu^ 
piperidinium 

10 

ESI-MS: [M+H^] = 357,1. 
Beispiel 81 : 

Trifluoracetat-4-[4-(2,5-dioxo-2.3,4,54etrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-butyO^ 
15 4-ium 

ESI"MS:[M+H1 = 317,0. 

Beispiel 82: 

20 Trifluoracetat-4-I4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-butyl]-- 
thiomorpholin-4-ium 

ESI-MS: [M+H*l = 333.0. 

25 Beispiel 83: 

1-{4-[4-(2,3-Dlchlorphenyl)-pipera2in-1-yl]-butyl}-3,4-dihydro-1H-b 
dion 

Analog zu Beispiel 3b erhielt man durch Umsetzung von 1-(4-Chlorbutyl)-3,4-dihydro- 
30 1 H-benzo[b]azepin-2,5-dion mit 1 -(2,3-DichlorphenyI)piperazin die Titeiverbindung. 

ESI-MS: 462,4,[M+H'^] = 461,4, 460,4; 

'H-NIVIR (400 MHz, DMSO) 5 (ppm): 7,62 (1H, t), 7,51-7,45 (2H, m), 7,34 (1H, t). 7,28 
(2H, m), 7,18-7.05 (1H, m), 3.88 (2H, t), 2.91 (6H, m), 2.66 (2H, m). 2,39 (4H, s br), 
35 2,19 (2H. t), 1,36 (2H, quint), 1.26 (2H, quint.). 

Beispiel 84: 

4-(2.4-Dichlorbenzyl)-1-[4-(2,5-dioxo-2,3,4.5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1-yI)-butyl^ 
piperazinium als Fumarat 

40 



5 
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Analog zu Belspiel 3b erhielt man durch Umsetzung von 1-(4-Chlorbutyl)-3.4-dihydro- 
1 H-benzo[blazepin-2,5-dion mit 1-(2,4-Dichlorbenzyl)piperazin die Titelverbindung. 

ESI^MS: 476,1,[M+H1 =475,1, 474,1, 237,6; 

Beispiel 85: 

1-{4-[4-(24ert-Butyl-64rifIuormethyl-pyrimidin-4-yl)-piperazin-1-yI]- 
dion 

10 a) 1-(4-Chlorbutyl)-azepan-2,5-dion 

Analog zu Beispiel 3a erhielt man aus Azepan-2,5-dion (2,36 mmol, 0,30 g, Darstellung 
nach J. Photochem. 28 (1985), 569-570) und Brom-4-chlorbutan (2,83 mmol, 0,49 g) 
0,17 g der verunreinigten Titelverbindung. Die Verbindung wird ohne Reinigung weiter 
umgesetzt. 



15 



35 



40 



b) 1 -{4-[4-(2-tert-Butyl-6-trifluormethyl-pyrimldin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-butyl}-azepan-2,5- 
dion 



Analog zu Beispiel 3b erhielt man aus 2-tert-Butyl-4-piperazin-1-'yl-6-trifluormethyl- 
20 pyrimidin (0,59 mmol, 0,17 g) und 1-(4-Chlorbutyl)-azepan-2,5-dion (0,62 mmol, 0,17 g) 
0,04 g der Titelverbindung. 

ESI-MS: [M+H*] = 470,2, 235,6; 

'H-NMR (400 MHz, CDCI3) 5 (ppm): 6,57 (1H, s), 3.71 (4H, s br.), 3,60-3,46 (4H, m), 
25 2,73-2.57 (6H, m), 2,49 (4H, s br.). 2.41 (2H. s br.), 1,33 (9H. s). 

Beispiel 86: 

1-{4-[4-(3,5-Dichlorphenyl)-2.5-piperazin-1-yl]-butyl}-3,4-dihydro-1H-benzo[b]azepin- 
30 2,5-dion Fumarat 

In Analogie zu Beispiel 3b erhielt man durch Umsetzung von 1-(4-Chlorbutyl)-3,4- 
dihydro-1H-benzo[b]azepin-2,5-dion mit 1-(3,5-Dichlorphenyl)-piperazin die Titelverbin- 
dung. 



ESl-MS: 462,5.[M+H''] = 461.5, 460,5; 

^H-NMR (400 MHz, DMSO) 5 (ppm): 7.62 (1H. t). 7,47 (2H, t), 7,35 (1H, t). 6,90 (2H. s). 
6.85 (IN, s). 3,88 (2H, m), 3.15 (4H, m). 2,92 (2H. t), 2,67 (2H, t), 2.36 (4H, m), 2,20 
(2H, t), 1,35 (2H, quint.), 1,28 (2H, quint). 

Beispiel 87: 
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1 -{4-[4-(3,5-Bis-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-butyl}-3,4-dihydro-1 H- 
benzo[b]azepin-2,5-dion Fumarat 

In Analogie zu Beispiel 3b erhielt man durch Umsetzung von 1-(4-Chlorbutyl)-3,4- 
5 dihydro-1H-benzo[b]azepin-2,5-dion mit 1-(3,5-Bistrifluormethylphenyl)-piperazin die 
Titelverbindung. 

ESI-MS: IM+H*] = 528.55; 

^H-NMR (400 MHz, DMSO) 5 (ppm): 7,64 (1H, t), 7.54-7,41 (4H. m). 7.34 (1H. t), 7,27 
10 (1H, s), 3,88 (2H, m), 3,30 (4H, m br,). 2,91 (2H, t). 2.65 (2H, t). 2.40 (4H, s br,), 2,23 
(2H. t). 1,36 (2H, quint.), 1.30 (2H, quint). 

B) Beispiele fur galenische Applikationsformen 

15 Tabletten: 

Auf einer Tablettenpresse werden in ublicher Weise Tabletten folgender Zusam- 
mensetzung gepresst: 
40 mg Substanz das Beispiels 2 
20 120 nng Maisstarke 

13,5 mg Gelatine 
45 mg Milchzucker 

2;25 mg Aerosil® (chemisch reine Kieselsaure in submikroskopisch feiner Vertei- 
lung) 

25 6,75 mg Kartoffelstarke (als 6 %iger Kleister) 

Dragees: 

20 mg Substanz des Beispiels 2 
30 60 mg Kernmasse 

70 mg Verzuckerungsmasse 

Die Kernmasse besteht aus 9 Teilen Maisstarke, 3 Teilen Milchzucker und 1 Teil 
Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Mischpolymerisat 60:40. Die Verzuckerungsmasse 
35 besteht aus 5 Teilen Rohrzucker, 2 Teilen Maisstarke, 2 Teilen Calciumcarbonat 

und 1 Teil Talk. Die so hergestellten Dragees werden anschliefiend mit einem 
magensaftresistenten Oberzug versehen. 



40 



C) Biologische Untersuchungen - Rezeptorbindungsstudien: 

Die zu testende Substanz wurde entweder in Methanol/Chremophor® (BASF- 
AG) Oder in Dimethylsulfoxid gelost und anschlieSend mit Wasser auf die ge- 
wQnschte Konzentration verdQnnt. 
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I. Dopamin-Ds-Rezeptor: 

Der Ansatz (0,250 ml) setzte sich zusammen aus Membranen von --10^ HEK- 
293 Zellen mit stabil exprimierten humanen Dopamin-Da-Rezeptoren, 0,1 nM 
[^^^l]-Jodosulprid und Inkubationspuffer (totale Bindung) oder zusatzlich Testsub- 
stanz (Hemmkurve) oder 1|jM Spiperon (unspezifische Bindung). Dreifach- 
Ansatze wurden durchgefQhrt. 

Der Inkubationspuffer enthielt 50 mM Tris, 120 mM NaCI. 5 mM KCI, 2 mM 
CaCl2, 2 mM MgClz und 0,1% Rinderserumalbumin, 10 pM Quinolone, 0,1 % As- 
corbinsaure (taglich frisch hergestellt). Der Puffer wurde mit HCI auf pH 7,4 ein- 
gestellt. 

I I . Dopamin-D2L-Rezeptor: 

Der Ansatz (1 ml) setzte sich zusammen aus Membranen von --10^ HEK-293 
Zellen mit stabil exprimierten humanen Dopamin-Dst Rezeptoren (lange Isoform) 
sowie 0,01 nM f ^^l]-Jodospiperon und Inkubationspuffer (totale Bindung) oder 
zusatzlich Testsubstanz (Hemmkurve) oder 1 pM Haioperidol (unspezifische Bin- 
dung). Dreifach-Ansatze wurden durchgefQhrt. 

Der Inkubationspuffer enthielt 50 mM Tris, 120 mM NaCI, 5 mM KCI, 2 mM 
CaCIa, 2 mM MgCk und 0,1 % Rinderserumalbumin. Der Puffer wurde mit HCI 
auf pH 7,4 eingestellt. 

III. Messung und Auswertung: 

Nach Inkubation fur 60 Minuten be! 25 °C wurden die Ansatze mit einem Zell- 
sammelgerat Qber Wathman GF/B Glasfaserfilter unter Vakuum filtriert. Die Filter 
wurden mit einem Filter-Transfer-System in Szintillationsglaser uberfQhrt. Nach 
Zugabe von 4 ml Ultima Gold® (Packard) wurden die Proben eine Stunde ge- 
schuttelt und anschlielSend die Radioaktivitat im Beta-Counter (Packard, Tricarb 
2000 Oder 2200CA) gezahlt. Die cp-Werte wurden anhand einer Standard- 
Quenchreihe mit Hilfe des gerateeigenen Programms in dpm umgerechnet. 

Die Auswertung der Hemmkurven erfolgte durch iterative nichtlineare Regressi- 
onsanalyse mit dem Statistical Analysis System (SAS), ahnlich dem von Munson 
und Rodbard beschriebenen Programm „UGAND". 
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Die erfindungsgemalJen Verbindungen zeigen in diesen Tests sehr gute Affinita- 
ten am Da-Rezeptor (< 100 nM haufig < 50 nM) und binden selektiv an den D3- 
Rezeptor. 

5 Die Ergebnisse der Bindungstests sind in Tabeile 1 angegeben. 



Tabelle 1: 



Beispiel 


K, (D3) [nM] 


Selektivitat vs. D2L" 


3 


0,83 


296 


4 


1,74 


155 


6 


4.50 


104 


7 


1,33 


118 


10 


1,24 


74 


16 


0,96 


62 


86 


2,0 


56 


87 


7,4 


129 



* Ki(D2u)/Ki(D3) 

10 
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Patentanspruche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel I 




,A-D-N Z (I) 



worm 



Ry 



fQr eine Gruppe der Formein * " * oder * " steht, worin 

D an das Stickstoffatom gebunden ist und worin 



10 



15 



20 



RP und unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter Wasserstoff , 
Halogen, gegebenenfalls substituiertem Ci-Ce-AlkyI, Ca-Ce-CycloalkyI, 
Ca-Cs-Alkenyl. Cz-Ce-Alkinyi, CrCe-Alkoxy, Ca-Cs-Cycloalkyloxy, Ca-Ce- 
Cycloalkyl-Ci-C4-aIkyloxy und gegebenenfalls substituiertem Phenyl; 

W fur O, S Oder eine Gruppe N-R^ steht, worin R^ ausgewahlt ist unter 
gegebenenfalls substituiertem Ci-Ce-AlkyI, Ca-Ce-Cycloalkyi, Ca-Ce- 
Alkenyl, Cs-Ce-Alkinyl, Ci-Ce-Alkoxy, Cs-Ce-Cycloalkyloxy, Ca-Ce- 
Cycloa!kyl-Ci-C4-a!kyIoxy und gegebenenfalls substituiertem Phenyl 

und * die Bindungsstelten angibt; 



-X. 

-B- fur eine Blndung oder fQr steht, worin R"^ und R" unabhangig 

voneinander ausgewahlt sind unter Wasserstoff, Halogen, gegebenen- 
25 falls substituiertem Ci-Ce-Alkyl, Ca-Ce-CycloalkyI, Cs-Cs-Alkenyl, C2-C6- 

Alkinyi, Ci-Ce-Alkoxy, Cs-Ce-Cycloalkyloxy, C3-C6-CycloaIkyl-Ci-C4- 
alkyloxy und gegebenenfalls substituiertem Phenyl, oderwenn der 
Stickstoff in der Gruppe A an B gebunden ist, auch eine Carbonylgruppe 
bedeuten kann und * die Bindungsstellen angibt; 

30 

^'^^ fur eine Einfachbindung oder eine Doppelbindung steht; 
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unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, gegebenenfalls substi- 
tuiertes Ci-Ce-AlkyI, Ci-Ce-Alkoxy, C2-C6-Alkenyl, Ca-Ce-Alkinyl, Cs-Ce- 
Cycloalkyloxy, C3-C6-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyloxy oder Ca-Ce-Cycloalkyl 
bedeuten; 

5 

R^ R^ unabhangig voneinander Wasserstoff , Halogen, gegebenenfalls 

substituiertes Ci-Ce-AlkyI, Ci-Ce-Alkoxy, Ca-Ce-Alkenyl, Ca-Cs-Alkinyl, 
Ca-Ce-Cycloalkyloxy, C3-C6-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyloxy oder Ca-Ce- 
CyGloalkyl bedeuten, oder 

10 

R^ R^ gemeinsam mit den C-Atomen, an die sie gebunden sind auch ei- 
nen kondensierten Phenylring oder ein kondensierten 5- oder 6- 
gliedrigen, aromatischen Heterooyclus bilden konnen, der 1, 2, 3 oder 4 
Heteroatome aufweist, die ausgewShlt sind unter N, O und S, wobei der 

1 5 kondensierte Phenylring sowie der kondensierte aromatische Heterocyc- 

lus 1 , 2 Oder 3 Substituenten aufweisen konnen, die ausgewahit sind un- 
ter gegebenenfalls substituiertem Ci-Cs-AlkyI, CN, OR\ NR^R^, NO2, 
SR^ S02R^ S02NR2R^ CONR^R^ COOR^ COR^ Ci~C4- 
Halogenalkoxy, C2-C6-AIkenyl, Cs-Ce-Alkinyl, Cs-Ce-Alkenyloxy, Cs-Cg- 

20 Alkinyloxy, Ca-Ce-Cycloalkyi, Cs-Ce-Cycloalkyloxy und Halogen; worin 

R\ R^, R^, R^ R^ und R^ unabhangig voneinander fQr H, gegebenenfalls 
substituiertes Ci-Ce-AlkyI oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl, 
stehen, wobei R^ auch eine Gruppe COR^ bedeuten kann, wobei R^ fur 

25 Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Ci-C4-Alkyl oder gegebenen- 

falls substituiertes Phenyl stehen, wobei R^ mit R^ auch gemeinsam ei- 
nen 5- oder 6-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Carbocyclus 
bilden kann, der ein Heteroatom, ausgewahit unter O, S und NR® als 
Ringglled aufweisen kann, wobei R® fQr Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl 

30 steht, 



D fOr eine lineare oder verzweigte 2 bis 10 gliedrige Alkylenkette steht, die 

als Kettenglieder eine Heteroatomgruppe K, die ausgewahit ist unter O, 
S. S(0), S(0)2, N-R^ CO-O, C(0)NR^ und/oder 1 oder 2 nicht benach- 
35 barte Carbonylgruppen aufweisen kann und die eine Cycloalkandiyl- 

Gruppe umfassen und/oder eine Doppel- oder Dreifachbindung aufwei- 
sen kann; 



-N Z 

^ fur einen gesattigten oder einfach ungesattigten monocyclischen 
40 Stickstoffheterocyclus mit 5 bis 8 Ringgliedern oder einen bicyclischen 
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gesattigten Stickstoffheterocyclus mit 7 bis 12 Ringgliedern steht, wobei 
der mono- und der bicyclische Stickstoffheterocyclus gegebenenfalls als 
Ringglied ein weiteres Heteroatom, ausgewahit unter Sauerstoff, Schwe- 
fel Oder Stickstoff, aufweist, wobei der mono- oder bicyclische Stickstoff- 
5 heterocyclus unsubstituiert sein kann oder einen Rest R^ tragt, wobei 

fiir Ci-Cio-Alkyl, Cg-Cio-Alkenyl, Ci-Cio-Alkoxycarbonyl, C1-C10- 
Alkylcarbonyl, Ci-Cio-Alkylsulfonyl, CrCio-Cyanoalkyl, C3-C1Q- 
Cycloalkyl, C3-Cio-Cyc!oalkyI-Ci-C4-alkyI, Ca-Cio-Cycloalkyl- 

10 carbonyl, C3-Cio-Cycloalkylcarbonyl-Ci-C4-alkyl, Phenylcarbonyl, 

Phenylcarbonyl-Ci-C4-alkyi, Phenoxycarbonyl, Phenyl-Ci-Cio- 
alkyloxycarbonyt, 3- bis 8-gliedriges Heterocyclylcarbonyi oder 3- 
bis 8-gliedriges Heterocyclylcarbonyl-C^-C4-alkyl steht, wobei He- 
terocyclyl In den vorgenannten Resten ein, zwei oder drei Hetero- 

15 atome ausgewahit unter S, O und N, aufweisen kann, und 

worin die 6 zuletzt genannten Reste am Heterocyclus bzw. am 
Phenylring 1, 2 oder 3 Substitutenten R^ aufweisen konnen, die 
unabhangig voneinander ausgewahit sind unter gegebenenfalls 

20 substituiertem CrCe-AlkyI, Ca-Ce-Alkenyl, Ca-Cs-Alkinyl, Cs-Ce- 

Cycioalkyl, C4-Cio-Bicycloalkyl und Ce-Cio-Tricycioalkyi, wobei die 
drei letztgenannten Gruppen gegebenenfalls durch Halogen oder 
Ci-C4-Alkyl substituiert sein konnen, Halogen, CN, OR\ NR^R^, 
NO2, SR^ SO2R', CONR2R^ S02NR^R^ COOR^ COR^ 0-COR^ 

25 5- Oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit 1, 2 oder 3 Heteroatomen, 

ausgewahit unter O. S und N, und Phenyl, wobei Phenyl und Hete- 
rocyclyl in den zwei zuletzt genannten Substituenten R^ gegebe- 
nenfalls ein Oder zwei Substituenten tragen. die unabhangig von- 
einander ausgewahit sind unter Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, NR^R^, 

30 CN, Ci-C2-Fluoralkyl und Halogen, und wobei 2 an benachbarte C- 

Atome des aromatischen Rests gebundene Substituenten R^ ge- 
meinsam fur Ca-oder C4-Alkylen stehen konnen oder gemeinsam 
mit den C-Atomen, an die sie gebunden sind, fur einen ankonden- 
sierten, ungesattigten 5 oder 6-gliedrigen Carbocyclus oder fur ei- 

35 nen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus mit 1 oder 2 Stickstoffato- 

men als Ringglieder stehen konnen; oder 

R^ fur eine Gruppe E-Ar steht, worin E fur eine Bindung oder fur linea- 
res Oder verzweigtes Alkylen mit 1 bis 4 C-Atomen und insbeson- 
40 dere fur (CH2)p steht, worin p fur 0,1,2,3 oder 4 steht, und Ar 

ausgewahit ist unter Phenyl, Naphthyl und 5- oder 6-gliederigem 
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Heteroaryl, das ein, zwei oder drei Heteroatome ausgewahit unter 
S, O und N als Ringglieder aufweist und das gegebenenfalls 1 , 2 
Oder 3 der vorgenannten Substituenten aufweisen kann; oder 



fiir einen gesattigten monocyclischen Stickstoffheterocyclus mit 5 bis 7 
Ringatomen steht, der einen ankondensierten Benzolring der Formel 
tragt; 



worin * die Bindungsstellen an den gesattigten monocyclischen Hetero- 
cycius bezeiclinen; gleich oder verschieden sein kann und die fQr R*' 
zuvor genannten Bedeutungen aufweist und n fur 0, 1,2 oder 3 stelit; 



wobei ^--^ gegebenenfalls noch 1 , 2, 3 oder 4 weitere C1-C4- 




Alkylgruppen als Substituenten aufweisen kann; 

die physiologisch akzeptablen Saureadditionssaize dieser Verbindungen sowie 
die Tautomere der Formel I' 



worin R fur Halogen, eine Gruppe 0-R\ worin R"^ die zuvor genannten Bedeu- 
tungen aufweist, oder fur eine Gruppe 0-C(0)R^ steht, wobei fur Wasserstoff, 
gegebenenfalls substituiertes Ci-Ce-Alkyi, Benzyl oder Phenyl steht, wobei die 
zwei letztgenannten Reste gegebenenfalls durch ein oder zwei Reste substituiert 
ist, die unabhangig voneinander ausgewahit sind unter Ci-C4-Alkyl, OH, C1-C4- 
Alkoxy, NR^R^. CN, Ci-Ca-FluoralkyI oder Halogen, und die physiologisch akzep- 
tablen Saureadditionssaize der Tautomere \\ 

2. Verbindungen der allgemeinen Formein I oder 1' nach Anspruch 1 , worin R^ R^ 
gemeinsam mit den C-Atomen, an die sie gebunden sind, fur einen kondensier- 
ten Phenylring oder ein kondensierten 5- oder 6-gliedrigen, aromatischen Hete- 
rocyclus stehen, der 1, 2, 3 oder 4 Heteroatome aufweist. die ausgewahit sind 
unter N, O und S, wobei der kondenslerte Phenylring sowie der kondensierte a- 
romatische Heterocyclus 1, 2 oder 3 Substituenten aufweisen konnen, die aus- 




(I') 
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gewahit sind unter Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Hydroxyalkyl, Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkyI, 
CN, OR\ NR^R^ NO2, SR^ SOzR^ S02NR^R^ CONR^R^ COOR^ COR^ C1-C2- 
Fluoralkyl, Ci-C2-Fluoralkoxy, Cg-Ce-Alkenyl, Cz-Ce-Alkinyl, Cg-Ce-Alkenyloxy, C2- 
Ce-Alkinyloxy, Ca-Cs-Cycloalkyl, Cs-Ce-CycloalkyI und Halogen; worin R\ R^, R^, 
5 R"^, R^ und R^ unabhangig voneinander die zuvor angegebenen Bedeutungen 

aufweisen. 

3. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, worin D in den For- 
mein I und V sine Gruppe (CH2)k oder eine Gruppe C(0)(CH2)i bedeutet, worin k 

10 fur 3. 4, 5 Oder 6 und 1 fur 2, 3, 4 oder 5 stehen. 

4. Verbindungen nacii einem der vorliergelienden Anspruclne, worin A fur N-C(O) 
steint, worin das C-Atom an die Variable B gebunden ist. 

15 5. Verbindungen nach Anspruch 4, worin B fur CH2 steht. 

6. Verbindungen der allgemeinen Formein I oder I' nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, worin 

-N X— Ra 



-N Z 

— fur einen Rest der Formel 



fur einen Rest der Formel steht, worin R^ die zuvor 



20 angegebenen Bedeutungen aufweist und 

J for CH2, CH2-CH2 Oder CH2-CH2-CH2 steht; 
X fur CH Oder N und 

25 

Y fur CH2, CH2-CH2 Oder CH2-CH2-CH2 stehen oder Y-X gemeinsam CH=C 
Oder CH2-CH=C bedeuten; 

R® Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl bedeutet. 

30 

7. Verbindungen nach Anspruch 6, worin J fur CH2-CH2 und Y fur CH2 stehen. 

8, Verbindungen nach Anspruch 6 oder 7, worin X fur N steht. 

35 9. Verbindungen der allgemeinen Formein I oder V nach Anspruch 5, worin R^ f£ir 
eine Gruppe E-Ar steht, worin E und Ar die zuvor genannten Bedeutungen auf« 
weisen. 
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10. Verbindungen nach Anspruch 9, worin E fur eine Bindung steht. 

1 1 . Verbindungen nach Anspruch 1 0, worin Ar fur Phenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder s- 
Triazinyl steht, die 1 , 2 oder 3 der vorgenannten Reste aufweisen. 

12. Verbindungen nach Anspruch 9, worin E fCir CH2 steht. 

13. Verbindungen nach Anspruch 12, worin Ar fQr Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Pyridi- 
nyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Oxazolyl, 
Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, 1-Oxa-3,4-diazolyl oder 1'-Thia-3,4-diazolyl 
steht, die unsubstituiert sind oder 1, 2 oder 3 der obengenannten Reste R*^ auf- 
weisen konnen. 

14. Verbindungen nach einem der AnsprQche 6 bis 8, worin fQr Ci-Cio-Alkyl, C2- 
Cio-Alkenyl, Ca-Cio-Cycloalkyl, C3-Cio-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl, C3-C10- 
Cycloalkylcarbonyl-Ci-C4-alkyl, C3-Cio-Heterocycloalkyl-Ci"C4-alkyl oder C3-C10- 
Heterocycloalkylcarbonyl-Ci-C4-alkyl steht. 

15. Verbindungen der allgemeinen Formel l-Aa 



worin R^, A. B und D die In Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen; 
m fur 0, 1 , 2 oder 3 steht; 

R"* unabhangig voneinander Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-HydroxyaIkyl, Ci-C4-Alkoxy-Ci- 
C4-alkyl, CN, OR\ NR'R^ NO2, SR^ S02R^ S02NR2R^ CONR2R^ 
COOR^ COR^ CrCs-Fluoralkyl, Ci-C2-Fluoralkoxy, Cs-Cs-Alkenyl, Ca-Ce- 
Alkinyl, Cs-Ce-Alkenyloxy, Cz-Ce-Alkinyloxy, C3-C6-Cycloalkyl, Cg-Ce- 
Cycloalkyl oder Halogen bedeutet, wobei R\ R^, R^, R"^, R^ und R^ die in 
Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen; 

J fur CH2. CH2-CH2 Oder CH2-CH2-CH2 steht; 
X fur CH Oder N und 




(I-Aa) 



m 
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Y fur CH2, CH2-CH2 Oder CH2-CH2-CH2 stehen oder Y-X gemeinsam CH=C 
Oder CH2-CH=C bedeuten; 

die physiologisch akzeptablen Saureadditionissaize dieser Verbindungen sowie 
die Tautomere der Formel I-A'a 




(I-A'a) 



worin R die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweist und die physiolo- 
gisch akzeptablen Saureadditionssaize der Tautomere la'. 

16. Verbindungen der ailgemeinen Formel I-Ba 




(I-Ba) 



worin und D die In Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen; 

R''\ R^^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Halogen, gegebenenfalls 
substituiertes Ci-Ce-AlkyI, Ci-Ce-Alkoxy, Cs-Ce-Alkenyl, Cs-Ce-Alkinyl, C3- 
Ce-Cycloalkyloxy, C3-C6-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyloxy oder Ca-Ce-CycloalkyI 
stehen; 

J fQr CH2, CH2-CH2 Oder CH2-CH2-CH2 steht; 
X fur CH Oder N und 

Y fur CH2, CH2-CH2 Oder CH2-CH2-CH2 stehen oder Y-X gemeinsam CH=C 
Oder CH2-CH=C bedeuten; 

und die physiologisch akzeptablen Saureadditionssaize der Verbindungen I-Ba. 
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17. Verbindungen nach Anspruch 15 oder 16, worin J fiir CH2-CH2 und Y fCir CH2 
stehen. 



18. Verbindungen nach einem der Anspruche 15 bis 17, worin X fur N steht. 

5 

19. Verbindungen der allgemeinen Formeln I oder V nach einem der Anspruche 1 5 
bis 1 8, worin fOr eine Gruppe E-Ar steht, worin E und Ar die zuvor genannten 
Bedeutungen aufweisen. 

10 20. Verbindungen nach Anspruch 19, worin E fur eine Bindung steht. 

21 . Verbindungen nach Anspruch 20. worin Ar fur Phenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder 
s-Triazinyl steht, die 1 , 2 oder 3 der vorgenannten Reste R^ aufweisen. 

15 22. Verbindungen nach Anspruch 19, worin E fQr CH2 steht. 

23. Verbindungen nach Anspruch 22, worin Ar fur Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Pyridi- 
nyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl. Thienyl, Fury!, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Oxazolyl, 
Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, 1~Oxa-3,4-diazolyl oder 1-Thia-3,4-diazoiyi 
20 steht, die unsubstituiert sind oder 1 , 2 oder 3 der obengenannten Reste R*" auf- 

weisen konnen. 



24. Verbindungen nach einem der Anspruche 15 bis 18, worin R® fur Ci-Cio-All^yl, C2- 
Cio-Alkenyl, Ca-Cio-CycloalkyI, C3-Cio"Cycloalkyi-Ci~C4-alkyl, Cs-Cio- 
25 Cycloalkylcarbonyl-Ci~C4-alkyl, C3-Cio-Heterocycloalkyl-Ci-C4-alkyl oder C3-C10- 

Heterocycloalkylcarbonyl-Ci-G4-alkyl steht. 



25. Pharmazeutisches Mittel, enthaltend wenigstens einen Wirkstoff, der ausgewahit 
ist unter Verbindungen der Formeln I, den Tautomeren der Formel r, den physio- 
30 logisch vertraglichen Saureadditionssalzen der Verbindungen 1 und den physio- 

logisch vertraglichen Saureadditionssalzen der Tautomere der Forme! 1' gemalS 
einem der Anspruche 1 bis 24, gegebenenfalls zusammen mit physiologisch ak- 
zeptablen Tragern und/oder Hilfsstoffen. 



35 26. Venwendung von Wirkstoffen. die ausgewahit sind unter Verbindungen der For- 
meln I, den Tautomeren der Formel den physiologisch vertraglichen Sauread- 
ditionssalzen der Verbindungen I und den physiologisch vertraglichen Saureaddi- 
tionssalzen der Tautomere der Formel V gemali einem der Anspruche 1 bis 24, 
zur Herstellung eines pharmazeutischen Mittels zur Behandlung von Erkrankun- 

40 gen, die auf die Beeinflussung durch Dopamin-Da-Rezeptorantagonisten bzw. 

-agonisten ansprechen. 
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27. Verwendung nach Anspruch 26 zur Behandlung von Erkrankungen des zentralen 
Nervensystems. 

5 28. Verwendung nach Anspruch 26 zur Behandlung von Nierenfunktionsstorungen. 
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